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1. RESUMEN

Helicobacter pylori, una de las pocas bacterias capaces de desarrollarse en el medio acido
existente en el estdbmago de los humanos, es muy conocida por los problemas estomacales
que origina. Se ha observado que también pueden ser reservorios de la bacteria la saliva
y la placa dental. Las poblaciones menos desarrolladas suelen ser las que tienen las tasas
de infeccion mayores. Aqui influyen mucho los factores de riesgo como pueden ser la
higiene, la situacion socioecondmica de las poblaciones, la raza, la localizacion

geogréfica, etc.

El tratamiento mas empleado ha sido siempre la triple terapia (inhibidor de bomba de
protones+claritromicina+metronidazol) aunque actualmente se esta viendo que la
bacteria responde mejor a la terapia cuadruple (la cual incluye otro antibi6tico mas, que
normalmente suele ser amoxicilina y si hay alergia a la penicilina puede cambiarse por
tetraciclina o doxiciclina) y genera menos resistencia, por lo que hace menos frecuente la
necesidad de tratamientos de rescate. H. pylori adquiere resistencia a los antibi6ticos
utilizados para su erradicacion de forma relativamente fécil y se encuentra en aumento
actualmente. Las cepas mas comunes son las resistentes a claritromicina, pero también
existen cepas resistentes a levofloxacino y metronidazol. En relacidn con esto, se ha visto

que las cepas mas virulentas suelen ser las menos resistentes a claritromicina.

Algunos productos naturales parecen tener cierta actividad frente a la infeccién por la
bacteria, lo que podrian considerarse tratamientos naturales aunque aun no esta
completamente dilucidado. Algunos de ellos son los ardndanos, el propolis, el brocoli, la

resina de lentisco, etc.

Otro punto importante es que H. pylori tiene cierta relacion con diversas patologias como
pueden ser la anemia ferropénica, la pdrpura trombocitopénica y otras enfermedades
alérgicas como, por ejemplo, el asma, y puede tener frente a ellas un efecto tanto negativo
para unas como positivo para otras. Estd muy implicada en las Ulceras pépticas y puede

ser un factor de riesgo para generar cancer gastrico.

2. PALABRAS CLAVE

Helicobacter pylori, tratamiento, nifios, resistencia, saliva, placa dental, deteccion.



3. INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria
Gram negativa, con forma de espiral
(Figura 1), que sobrevive a pH éacido,
fundamentalmente podemos
encontrarla en la zona del estémago y
a principios del intestino delgado
(duodeno). Su presencia en el
organismo humano suele generar
Figura 1. Aspecto de H. pylori

problemas gastricos como dolor (https://culturacientifica.com/2014/01/16/la-bacteria-
que-llego-america-antes-que-colon/, 2014)

epigastrico, Ulceras gastricas y también
se le ha relacionado con cancer gastrico (potenciando la aparicion de este) (Harvey et al.,
2007; Madigan et al., 2009).

Esta bacteria fue descubierta por Robin Warren en el afio 1979, analizando muestras
gastricas de pacientes con gastritis crénica activa, en las que observé bacterias en forma
de espiral localizadas entre la capa mucosa y la superficie del epitelio. Por tanto, empez6
a pensar que la gastritis podria deberse a esta bacteria, hecho que confirmé dos afios mas
tarde. Este fue el mérito real, asociar esta bacteria como factor etiologico de las
alteraciones inflamatorias de la mucosa gastrica del ser humano. En 1981 el médico Barry
Marshall (Figura 2) apoy6 la idea de Warren (Figura 2) y, posteriormente, en 1982
logaron el cultivo de H. pylori a partir del moco obtenido de las biopsias de pacientes con
gastritis. Por el contrario, no encontraron bacterias en el cultivo de muestras de pacientes
sanos. Hasta entonces se pensaba que las gastritis y Glceras gastricas estaban producidas
-~ por estrés o comida picante, ya
que se creia que las bacterias no
podian sobrevivir al pH acido del
estomago. En 1983 ambos

autores comunicaron Sus

‘ observaciones, con estudios
: » \ L - Ve - - -
Figura 2. A la derecha Barry Marshall y a la izquierda Robin hlstopatologlcos y tinciones,
Warren en un laboratorio de Australia d . d ... |
(http://www.scielo.org.co/pdf/rcq/v31n3/v31n3a02.pdf, 2016) enominando en un principio a la
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bacteria Campylobacter pyloridis y pasando después a Ilamarla Campylobacter pylori
(Hernéndez-Chavarria y Rivera, 2003). La bacteria fue incluida en el género
Campylobacter de forma provisional, ya que poseia cierta similitud con este en lo que a
morfologia y ciertas caracteristicas bioquimicas se refiere, asi como la capacidad de
microaerofilia y el crecimiento en el mismo medio de cultivo. Por otro lado, se
diferenciaban en la ausencia de multiples flagelos en Campylobacter, que si estaban
presentes en la “nueva bacteria” y en la cantidad de enzima ureasa, ya que era mucho

mayor (Pajares y Gisbert, 2006).

Mediante la medicion del porcentaje de guanina y citosina en el ADN, otro grupo intent6
determinar si pertenecia o no al genero Campylobacter, obteniéndose como resultado que
habia mucha diferencia entre la bacteria incognita y este género. Sin embargo, por ese
tiempo unos microbidlogos australianos habian descubierto a partir del intestino de unos
corzos bacterias del género Helicobacter, y comparando con esta se encontraban valores
de citosina y guanina muy similares, catalogandola finalmente como Helicobacter pylori
(Pajares y Gisbert, 2006).

En 1985, para demostrar que la bacteria era la causa del problema, el Dr. Marshall se
autoinfectd con un caldo que contenia H. pylori procedente de un paciente con dispepsia
no ulcerosa, y a las 2 semanas tenia la misma sintomatologia que el paciente. Se le
hicieron endoscopia y biopsia y se identificé a la bacteria presente en el estmago. Esto
representaba de manera contundente el cumplimiento de varios postulados de Koch.
Desde entonces cambiaron los tratamientos y cirugias que se usaban para las afecciones
gastricas y se comenzaron a utilizar los tratamientos basados en antibioticos (Hernandez-

Chavarria y Rivera, 2003).

La infeccion por H. pylori también se ha relacionado en algunos casos con enfermedades
no digestivas, como son aterosclerosis, alteraciones vasculares, hipertension, isquemia,
accidente cerebrovascular, etc. Parece que afecta también en cierto modo a la enfermedad
de Alzheimer, porgue al generar cambios en la barrera hematoencefalica hace que las
condiciones sean favorables para empeorar las manifestaciones clinicas y facilitar el
avance de la enfermedad. Una hipdtesis que existe es que la bacteria llegue por via oral o
nasal al cerebro, produciendo degeneracion neuronal. Esta degeneracion puede

producirse en el bulbo olfatorio, lo que desemboca en la disfuncidn del sistema olfatorio,



y esta es una de las caracteristicas de la mayoria de las personas que tienen principios de

Alzheimer, que empiezan perdiendo capacidad olfatoria (Doulberis et al., 2018).

4. OBJETIVOS
Los objetivos principales del siguiente trabajo se cifien a los siguientes puntos:

- Exponer algunas de las técnicas de deteccion de H. pylori.

- Dar a conocer la epidemiologia de la bacteria en diferentes lugares del mundo.

- Mostrar la evolucién de los tratamientos existentes para la erradicacion de la
bacteria.

- Estudiar las resistencias a los tratamientos comunmente utilizados y las

alternativas a estos
Otros objetivos del trabajo son:

- Analizar tratamientos naturales para la erradicacion de la infeccion.

- Estudiar las manifestaciones de la bacteria fuera del sistema digestivo.

5. METODOLOGIA

Esta revision bibliografica se denomina “Helicobacter pylori: la historia de una bacteria

muy peculiar”.

Las palabras clave para la revision han sido las siguientes: Helicobacter pylori,

tratamiento, nifios, resistencia, saliva, placa dental, deteccion.

Para la traduccion de los textos en ingles se ha utilizado el traductor de Google
(https://translate.google.com/?hl=es) y a veces también la pagina web de traduccién de

El Mundo (http://www.elmundo.es/traductor/).

Las fuentes de informacion han sido tanto libros en papel que estaban a mi alcance como
paginas web de revistas cientificas y bases de datos de las que he obtenido articulos de

revision. Principalmente son:

- Pubmed - https://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pubmed/

- Science direct = https://www.sciencedirect.com/



https://translate.google.com/?hl=es
http://www.elmundo.es/traductor/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.sciencedirect.com/

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Deteccién de Helicobacter pylori

Existen muchas técnicas para detectar la presencia de esta bacteria en el organismo, y
pueden ser de dos tipos, tanto invasivas como no invasivas. Las méas utilizadas vamos a

explicarlas brevemente en esta seccion:

- Invasivas. Necesitan de una muestra de biopsia a partir de una endoscopia:
o Prueba de la ureasa (Figura 3). Al ser H. pylori una bacteria productora

de cantidades relativamente elevadas de ureasa, es posible detectar la

NH,
C==0 + 2H,0 + H* — 2NH,* + HCOy
| Ureasa
NH,
Urea CLOtest
|
Cambio de pH

Figura 3. Reaccidn de la ureasa
(http://www.portalesmedicos.com/imagenes/publicaciones/0802 helicobacter pylori/
principio _prueba _rapida ureasa.jpg, 2011)

actividad de esta enzima y a partir de ella deducir la presencia del
microorganismo. Se pone la muestra de biopsia del estbmago en un tubo
al que se le afiade urea y un indicador de pH. La urea se hidroliza
generandose iones NH4™ lo cual hace que se produzca una variacion de pH
y por tanto vire la coloracion del tubo. Debe dejarse tan solo un plazo de
una hora ya que otras bacterias también pueden producir ureasa pero en
mucha menor cantidad, y si lo dejamos mas tiempo puede que observemos
cambios, pero no son debidos a H. pylori ya que esta transforma la urea en
unos 20 minutos, mientras que otras bacterias tardarian mucho mas tiempo

por la escasez de enzima. Es un método cualitativo.
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o Histologia. Se basa en tomar una muestra de tejido del estomago y
analizarla al microscopio tras aplicarle alguno de los distintos métodos de
tincién existentes: tincion con azul de metileno, tincion de Giemsa (mas
utilizada por ser econémica y buenos resultados) (Figura 4), tincién con
hematoxilina-eosina, tincién de Warthin-Starry con nitrato de plata, etc.

.‘.
-

V. S Ll 122 . s
Figura 4. Helicobacter pylori en el estbmago humano visto en amplificacién 400x con
tincion de Giemsa (https://www.alamy.es/foto-helicobacter-pylori-en-el-estomago-

humano-visto-en-amplificacion-400x-con-tincion-de-giemsa-140753458.html, 2017)

o Cultivo. Esta técnica consiste en sembrar placas que contienen medios
selectivos, compuestos por agar Columbia, Brucella o Mueller-Hinton
adicionados de sangre, 4 antibi6ticos (normalmente) y otros componentes
(isovitalex, almidon, etc.). Los antibidticos aqui afiadidos tienen como
funcién reducir la carga bacteriana acompafiante, y que solo crezca H.
pylori. Hay que cuidar las condiciones de incubacion ya que al ser un
microorganismo microaerdfilo necesita una presién baja de oxigeno y
presencia de CO. Tras el cultivo también debemos hacer una tincion para
identificar la bacteria, y ver a qué cepa corresponde.

o PCR. De la muestra de biopsia se extrae el ADN a concentraciones muy
bajas mediante el uso de kits comerciales existentes o métodos de
laboratorio bien conocidos, que usan proteinasa K, fenol-cloroformo, etc.,
y a partir de esto seleccionamos el segmento que queremos amplificar,
correspondiente a los genes de la bacteria.
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- No invasivas. No necesitan que se realice una endoscopia:
o Prueba del aliento. Es una prueba cualitativa similar a la de la ureasa, en
la que también mediremos la actividad de esta enzima (Figura 5), pero a
diferencia de la anterior, esta estudia todo el estomago, no solo una
muestra. Se realiza administrando al paciente urea marcada con *C, la
cual sera hidrolizada por la enzima producida por la bacteria, y
posteriormente el CO. generado sera expulsado por los pulmones a través
del aliento. La cantidad de CO. marcado esta relacionada con la actividad

de la ureasa lo que se relaciona también con la presencia de H. pylori.

Tomar una capsula Esperar
de Urea 10 minutos
C14
Insertar la
Exhalar Tarjeta

Figura 5. Proceso de ejecucidn de la prueba del aliento para identificar la existencia de H. pylori
(https://www.segundomedico.com/la-prueba-del-aliento-o-de-la-urea-en-que-consiste/, 2015)

o Serologia. Su fundamento se encuentra en la deteccion de anticuerpos
frente al microorganismo presentes en el suero del paciente. Esta técnica
tiene una limitacion, y es que no podemos diferenciar si la bacteria ha
estado, o continda dentro del organismo. Al principio, la respuesta
inmunitaria frente a esta bacteria genera un aumento de inmunoglobulinas
M (IgM), pero seréd poco duradero. Después comenzaran a aumentar las
IgG (Figura 6) e IgA y estas persistiran durante 6 meses aproximadamente.
Esto hace que sea un problema a la hora de detectar si la infeccion esta
presente o si ya la ha pasado el paciente. Se utilizan distintas técnicas para
detectar la presencia de anticuerpos, pero las mas usadas son la técnica de

ELISAy las inmunocromatograficas. La ELISA es la que ha dado mejores


https://www.segundomedico.com/la-prueba-del-aliento-o-de-la-urea-en-que-consiste/

resultados, con una especificidad de hasta 98%. Los inmunoensayos
(Western Blot) son muy fiables para la deteccion de anticuerpos frente a
antigenos especificos de esta bacteria como son VacA y CagA.

Solo este tipo de pruebas permiten realizar estudios epidemioldgicos y

fijar la prevalencia y edad de adquisicion de la infeccion por H. pylori.

] l Formacién del complejo
L‘-J + * ' ':'Jl}'—' H. Pylor Ag anticuerpo
: fgis: 30 minutos

anticuerpo IgG

J Union del conjugadao
e | anti-lgG humano,

conjugade
anti-lgs humano

| e ‘ Reatcion enzimatica
"_J_'-.Jg o de colar: 10 minutos.
) * S0 b
i

sustrato
cronogénicoe

Figura 6. Unién de antigeno preparado con los anticuerpos anti-H.pylori
(https://impulsoraasea.com/mod_productos/pilory.php, 2011).

o Deteccidn de antigenos en heces. Se comprueba la presencia de antigenos
de la bacteria mediante técnicas inmunoenzimaticas como ELISA. Esto se
emplea cuando queremos comprobar la existencia de la infeccion por H.
pylori o bien cuando hemos finalizado el tratamiento para saber si ha sido

efectivo y confirmar la erradicacion (Bermudez et al., 2009).

6.2. Epidemiologia

Son muchos factores los que afectan a la prevalencia de la infeccion provocada por la
bacteria H. pylori como, por ejemplo, la edad, la localizacion geogréfica, el nivel social
y econdmico o también la raza. Los paises en desarrollo (paises de Africa, América del
sur y Asia) tienen una prevalencia de la bacteria bastante mas alta que los paises del

mundo desarrollado.


https://impulsoraasea.com/mod_productos/pilory.php

En un estudio realizado para comprobar la prevalencia en distintos lugares del mundo
(Africa, Asia, Europa, América del Sur y del Norte) (Figura 7), utilizando como técnica
de analisis las pruebas serologicas principalmente, consiguieron los siguientes datos
referentes a las tasas de infeccion: las mas altas fueron para Corea del Sur con un 50,8%,
Shanghéi 71,7% y Sudafrica 66,1% mientras las mas bajas fueron para EEUU con un
7,5% de infeccion y Australia con un 15,5% (Goh et al., 2011).

La edad con mayor prevalencia de la infeccion en los paises desarrollados es un poco
mayor que en los paises que se encuentran en vias de desarrollo. En un estudio realizado
por Hunt et al. (2011), se analizaron muestras procedentes de nifios de diversos paises,
obteniendo tasas de infeccion por H. pylori diferentes segun la localizacion. Los nifios de
Etiopia de entre 2 y 4 afios presentaron una tasa de un 48%, y los adultos de este mismo
pais del 96%. En Nigeria, la prevalencia en nifios de 5 a 9 afios fue del 82%, y en adultos
variaba entre 70-90%. En los nifios de entre 5y 9 afios, de México, fue del 43% y en los

adultos estaba entre 70 y 90%.

En paises méas desarrollados, por ejemplo en Canada, la presencia de la bacteria en nifios
de 5 a 18 afios fue del 7,1%, mientras que entre los adultos de 50-80 afios fue del 23,1%.
Si hablamos de Europa, el pais que presentaba mayor nimero de nifios infectados entre 1
y 17 afos era Bulgaria (61,7%), mientras que el pais con menor ndmero de nifios

infectados fueron los Paises Bajos (1,2%) (Iwanczak et al., 2015).

Figura 7. Mapa donde se observa la prevalencia (http://www.drmarcial.com/page/57/, 2019)
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Posteriormente, se llevd a cabo un estudio en el que se incluyeron a 327 nifios de entre
24 y 48 meses que se basaba en la situacion de la infeccidn teniendo en cuenta la edad y
ciertos factores de riesgo. La técnica utilizada esta vez fue la del test de aliento con urea
marcada con 3C. Los nifios con resultados negativos se volvieron a examinar cada afio
durante los siguientes 4 afios. 28 nifios del total de 327 estaban infectados con H. pylori.
La edad media de los que contenian la bacteria fue de 32,78 meses. Los infectados de 3 a
4 afios concentraron una tasa de infeccion de 4,2% y los de 4 a 5 afios, de 2,07% cada
afio. Entre 5 y 8 afios solo hubo un infectado. La familia de este nifio también estaba
infectada, tanto su madre como sus hermanos, y tomo biberon a partir de los 24 meses lo
que suponia otro factor de riesgo para infectarse. Se puede concluir por tanto que la
infeccion por H. pylori se produce mas a una edad menor y a partir de 5 afios la

probabilidad de infeccion disminuye considerablemente (Iwanczak et al., 2015).

La alta densidad de poblacion se suma a la los anteriormente nombrados factores de riesgo
de la infeccion. La existencia de mas de 3 hijos pequefios en una familia, junto con la falta
de higiene hacen que aumente la probabilidad de contraer la bacteria y como consecuencia
la infeccidn. Bastos et al. (2013) dejaron ver que los nifios que asistian a la guarderia

tenian maés facilidad para contraer infecciones por Helicobacter.

Continuando con el tema, las razones mas evidentes de la infeccion por Helicobacter en
adultos son, ademés de las anteriores (estatus socioecondémico, geografia), el nivel de

educacion, el tabaquismo y el alcohol.

En las ultimas décadas, como estd mejorando la situacion socioeconémica de la poblacion
global (aunque existan excepciones), se observan mejoras en las tasas infectivas de H.
pylori, es decir, son mas bajas. También puede deberse esta mejora a los tratamientos
antibidticos que se administran para otras infecciones, aunque este tema es algo delicado,
ya que también esto podria generar resistencias como abordamos en otro apartado de este
mismo trabajo. Ciertos autores estudiaron la variacion de infecciones entre un periodo de
tiempo determinado, observando las diferencias en la cantidad de personas con
anticuerpos frente a H. pylori. Ejemplo de ello es el estudio de Kosunen et al. (1997), en
el que se mostro que en 1973 un 56% de los pacientes resultaron positivos en anticuerpos
frente a la bacteria mientras que en 1994 pasé a un 31%. La prevalencia de las cepas mas
peligrosas también disminuyé de un 34 a un 8%, y las menos virulentas también

disminuyeron, aunque en menor proporcion (de un 12 a un 6%).
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En otro estudio llevado a cabo en Suecia, sefialaron que en 23 afios (1989-2012) el
resultado positivo a anticuerpos contra H. pylori en los pacientes del analisis disminuyd
significativamente del 38% al 16% (Iwanczak et al., 2015).

6.3. Manifestaciones extragastrointestinales

Otro tema a tratar con relacion a H. pylori es su posible implicacion en la anemia
ferropénica (Figura 8), la deficiencia de vitamina B12 u otros desajustes similares, asi
como su influencia en enfermedades alérgicas. Los eventos alérgicos como la rinitis, los
picores de la piel, enrojecimiento, etc., son menos prevalentes en pacientes (sobre todo

nifios) que estan infectados por la bacteria (Iwanczak et al., 2015).

Se han realizado diferentes analisis que ponen de manifiesto la produccion de anemia
ferropénica debida a la existencia de infeccion por H. pylori. Méas de la mitad de los
pacientes con anemia ferropénica idiosincratica estan infectados por la bacteria (es decir,
de la cual no se conoce la causa fundamental), y en adicion, se ha mostrado en varios
estudios de observacion e intervencion, que erradicando la infeccion por H. pylori se

reestablecen los niveles de hierro y se elimina la anemia.

Por todo esto, el informe de consenso sobre H. pylori de Maastricht IV y otros érganos
nacionales e internacionales recomiendan la erradicacion de H. pylori para el tratamiento

de la anemia ferropénica de origen desconocido (Stein et al., 2010).

En los casos de infeccidn en los que existe anemia, para la erradicacion de H. pylori, la
terapia mas eficaz es la que utiliza bismuto (cuadruple terapia), para aumentar las reservas

de hemoglobina y de hierro.

Los sistemas por los que se relaciona la anemia ferropénica con la infeccion por H. pylori
son: sangrado gastrointestinal cronico oculto debido a las microerosiones de la mucosa
gastrica, las bacterias compiten con el organismo humano por el hierro de la dieta, existe
poca cantidad de acido ascorbico en los jugos gastricos lo que puede traducirse en la

dificultad para absorber el hierro y la desregulacién de la inflamacion (el acido ascérbico
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regula de forma positiva las citoquinas proinflamatorias y la hepcidina, regulador esencial
para mantener la homeostasis del hierro)(Figura 8) (Noto y Peek, 2015).

Uses iron for own growth and Reduced intragastric Increased hepcidin Microerosions and chronic
proliferation content of vitamin C synthesis bleeding

Reduced intestinal iron absorption and
utilization from iron stores

| Tron depletion |

| Iron deficiency anemia |
Figura 8. Relacion de H. pylori con la anemia ferropénica (Franceschi et al., 2014)

En un estudio realizado con pacientes infectados por H. pylori, se demostr6 que en
aquellos que ademas de la infeccidn presentaban anemia ferropénica, el crecimiento de
las bacterias era relativamente mas rapido y que el consumo de hierro de estas era mayor
que el de las cepas de los pacientes que no presentaban anemia. Este entorno de
deficiencia de hierro puede desembocar en problemas mas graves como pueden ser la
displasia y el adenocarcinoma. La produccion del adenocarcinoma esta mediada a su vez
por la citotoxina de H. pylori, factor de virulencia asociado al gen CagA. Este gen afecta
también facilitando la adquisicién de hierro por parte de la bacteria, lo que genera una
ventaja para la vida de esta. En relacion con el adenocarcinoma gastrico o cancer gastrico,
podemos decir que es un tipo de neoplasia en la que se produce un crecimiento

descontrolado de las células glandulares del estomago (Noto y Peek, 2015).

Harris et al. (2013) demostraron que la existencia de hipoclorhidria debida a la infeccion
estaba relacionada con la deficiencia de hierro detectada en los nifios presentes en el

estudio (123 nifios). Otros investigadores estudiaron la relacién entre H. pylori y la
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pUrpura trombocitopénica idiopatica aguda. Facilitando la comprensidn, esta enfermedad
se debe a una disminucién importante en la cantidad total de plaquetas, e idiopatica nos
indica que no se conoce la causa fundamental. Las plaquetas son necesarias para detener
el sangrado, pero al presentar un nimero bajo, pueden producirse hemorragias. EI hecho
de llamarle parpura se debe al tono que adquiere la piel (morado). La aguda es muy
comun en nifios de 2 a 6 afos, en los que los sintomas aparecen de forma espontanea y
tiene una duracion menor a 6 meses
(http://www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=p-rpuratrombocitopnicaidioptica-
90-P05424, 2018). Lu et al. (2013) indicaron que la prevalencia de la enfermedad en

personas con infeccién por H. pylori y el grupo control (sin infeccion) eran similares,
41,3% y 35,7%, respectivamente. No se encontraron diferencias entre los recuentos

iniciales de plaquetas y los megacariocitos.

Xiong et al. (2012), en su metaanalisis, vieron que podia existir una relacion entre la
infeccion por H. pylori y la parpura de Henoch-Schonlein. Esta se produce por la rotura
de los leucocitos, y suele cursar con coloracion morada de la piel, al igual que la anterior,
y otras manifestaciones articulares, gastrointestinales y renales, principalmente. Se
obtuvieron unos resultados en nifios chinos de 49,27% para el grupo que estaba infectado
por la bacteria frente a un 23,39% del grupo control. Por lo tanto, se deduce que la

erradicacion de la infeccion reduce la probabilidad de sufrir la enfermedad.

Otro analisis realizado en nifios, fue el que llevaron a cabo Wang et al. (2013), que
intentaba relacionar la infeccion con el asma, aunque los resultados obtenidos no fueron
muy satisfactorios. Simplemente, se observé una leve diferencia en cuanto a que la
existencia de infeccion por H. pylori protegia frente al asma debido a que produce la
activacion temprana de los linfocitos T, los cuales son fundamentales para la represion
del asma. Karimi et al. (2013), a pesar de esto, no pudieron ver la relacion entre la

infeccion por H. pylori y el asma en nifios.

6.4. Salivay placa dental como reservorios

Tanto la saliva como la placa dental pueden ser reservorios de H. pylori, demostrado en
varios estudios realizados. Algunos de ellos son el de Ahmed et al. (2006), que utilizaron
la amplificacion por PCR del ARN 16S, para detectar restos de H. pylori en muestras de
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saliva y muestras gastricas (la PCR o reaccion en cadena de la polimerasa es una técnica
basada en hacer muchas copias de un fragmento de material genético (ADN o ARN) para
asi facilitar el proceso de identificacion de un microorganismo). Hicieron el estudio
partiendo de 400 personas,
de las cuales 246 contenian
H. pylori en la cavidad
gastrica y 240 en la saliva,
unos porcentajes bastante
altos en lo que a saliva se

refiere.

Otro ejemplo de los estudios

que se hicieron fue el de Liu

et al. (2009)’ en el que Figura 9. Enfermedad periodontél, con positivo en H. pylori en

analizaron 443 pacientes placa dental y estomago (https://www.wjgnet.com/1007-
9327/full/v20/i29/9922.htm, 2014)

sintoméaticos y encontraron
H. pylori en la placa dental (figura 9) de 263 de ellos y en las muestras de biopsia de 273.
Ademas, detectaron una cierta correlacion entre la edad y la presencia de H. pylori en

cualquiera de sus variantes, tanto en la placa dental como en el estbmago.

Otros grupos como los de Silva et al. (2009) y Olivier et al. (2006), no detectaron en sus
analisis H. pylori en personas con enfermedad gastrica. Sin embargo, se estima que estas
discrepancias podrian deberse a los distintos lugares donde se hicieron los analisis, a los
distintos procedimientos utilizados para los mismos, a las diferencias entre los niveles de
infeccion de los distintos pacientes y a la higiene y salud dental de estos (Paydo et al.,
2016).

6.5. Impacto de la terapia periodontal en la infeccién por H. pylori en la placa dental

En un estudio realizado por Sambashivaiah et al. (2011), se hicieron 3 grupos de personas
a partir de un total de 82 pacientes a los que se le habia detectado H. pylori en la placa
dental. A uno de los grupos se le administrd solo un tratamiento periodontal y a otro se le
administrd un tratamiento de terapia triple contra Helicobacter. Por altimo, al tercer grupo
se le administraron los dos tratamientos a la vez. Observaron que los pacientes que habian
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tomado la terapia periodontal habian obtenido el mayor grado de erradicacion. La
combinacion de triple terapia y terapia periodontal también obtuvo un grado de
erradicacion considerable, mientras que H. pylori persistio en todos los que habian sido

tratados Unicamente con la terapia triple.

Jia et al. (2009) evaluaron como afectaba la terapia periodontal a la prevalencia de
Helicobacter en el estomago en pacientes dispépticos los cuales fueron tratados de forma
sistematica para la erradicacion de la bacteria antes de aplicar el tratamiento periodontal.
La prevalencia de Helicobacter fue significativamente menor en los pacientes que habian
recibido algun tipo de tratamiento periodontal que en los pacientes que conformaban el
grupo control, los cuales no habian recibido ningln tipo de terapia. La peculiaridad de
este analisis es que no se tuvo en cuenta la presencia de la bacteria en la placa dental de
los pacientes, cosa que si se contempl6 en la investigacién llevada a cabo por Gao et al.
(2011), que escogieron 43 pacientes positivos en H. pylori en muestras tanto orales como
gastricas. A estos se les administro tratamiento tanto periodontal como gastrico, y se
obtuvieron unas tasas de erradicacion gastrica a las 4 semanas del tratamiento, de 81,4%
y al afio de 62,8%. A otro grupo de 37 pacientes se le administr6 solo el tratamiento
gastrico contra H. pylori y en estos, las tasas de erradicacion gastrica a las 4 semanas eran
del 73% y al afio del 32,4%. Como nombramos anteriormente, también se tuvo en cuenta
la presencia de H. pylori en la placa dental y por lo tanto, también se analizo la tasa de
deteccion oral de esta en los pacientes que habian tomado ambas terapias a las 4 semanas
y al afio, obteniéndose unos valores de 4,7% y 18,6%, respectivamente. En los que habian
tomado solamente la terapia erradicadora gastrica se obtuvieron valores de 29,7% y

43,2%, respectivamente.

También en el estudio de Zaric et al. (2009), se selecciond un grupo de 43 pacientes
positivos en H. pylori tanto dental como géstrica y se dividieron en 2 grupos de 21y 22,
respectivamente. El grupo de 21 recibio Unicamente terapia contra H. pylori gastrica,
mientras que los otros 22 recibieron tratamiento dual, tanto para la infeccion oral como
para la infeccion gastrica. A los 3 meses de finalizar el tratamiento, se obtuvieron unas
tasas de erradicacion del 77,3% para los que habian recibido terapia dual y 47,6% de los

pacientes que recibieron solo la terapia para infeccion gastrica.
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De los 22 pacientes que recibieron las dos terapias, a los 3 meses tan solo se detecto H.
pylori en la placa dental de 6 pacientes (27,3%) mientras que en los 21 que solo recibieron

terapia normal (gastrica) se detectd H. pylori en 14 de ellos (66,7%).

Los autores también informaron que los 16 individuos que recibieron ambas formas de
terapia y mostraron la erradicacion de H. pylori oral también mostraron la erradicacion
del H. pylori gastrica. Cinco de los participantes en este grupo que fueron positivos para

muestras orales también fueron positivos para H. pylori gastrica.

6.6. Resistencia a los tratamientos

La bacteria tiene otra peculiaridad, y es que, es muy heterogénea y su virulencia varia
geogréficamente. Hay muchas cepas resistentes de la bacteria a los diferentes antibioticos,
lo cual dificulta bastante la erradicacion de la infeccion. Se han descrito resistencias a
macrolidos, especialmente para claritromicina, que puede deberse a distintas causas, entre

las que podemos nombrar:

- Uso del antibidtico para otras infecciones por el paciente, lo cual puede hacer que
se haya hecho resistente H. pylori, al encontrarse a dosis menores a las necesarias
para la erradicacion de esta.

- Existencia de una carga bacteriana elevada, lo que impide que los antibi6ticos
afecten a todos los microorganismos.

- Cumplimiento inadecuado del tratamiento por parte del paciente.

- La alta acidez gastrica, que hace que las moléculas del tratamiento se puedan
estropear y hacer el tratamiento menos efectivo, lo que puede desembocar en la

resistencia.

Por todo esto, es necesario estudiar de forma periddica las resistencias en las diferentes
zonas geograficas para aplicar los tratamientos méas adecuados y que vayan a ejercer el
mayor efecto. En la Digestive Disease Week (DDW) de Ameérica del Norte, en 2014 se
trataron muchos temas relacionados con H. pylori, uno de los cuales fue las tasas de
resistencia frente a la claritromicina en varios estudios realizados por diferentes
investigadores en distintos lugares del mundo: los mas llamativos fueron China, con un
intervalo de resistencia de 45-53%; Japdn con una proporcion de entre 19-51% (menos
exacta); México con un 28%; Grecia un 23% y finalmente Singapur con un 17%. Los

17



paises con las menores tasas de resistencia a claritromicina fueron: Taiwan con un 8% y
Tailandia con un 7% (Gisbert, 2015).

Se ha demostrado que, en general, las cepas mas virulentas son las que presentan menores
tasas de resistencia a la claritromicina. Las tasas de resistencia a metronidazol fueron
tambien altas, de forma similar a la resistencia a claritromicina: en China, la tasa era del
65%, en Tailandia del 57%, en Singapur del 48%, en Grecia del 35%, en Taiwan del 24%
y en Japon del 19-57%. La resistencia a fluoroquinolonas es menor, pero aun asi estan en
aumento los porcentajes de resistencia al levofloxacino. En 2014, los porcentajes
encontrados fueron de 41-55% en China, 30% en Japon, 17% en Tailandia, 15% en
Singapur y 8% en Taiwan. En el caso de Taiwan se estudié de forma temporal la
evolucidn de la resistencia al levofloxacino, contemplandose el aumento existente, en los
tramos del 2000 al 2007 en el que habia un 4,9% de resistencia, del 2008 al 2010 aumento
al 8,3% y en el segmento de 2011 a 2012 alcanz6 un 13% (Gisbert, 2015).

En comparacion con esto, también se estudiaron los otros antibidticos utilizados y sus
tasas de resistencia permanecieron relativamente estables, lo cual podriamos deducir que
se debe a la existencia de politicas de control del uso de estos antibidticos ya que,
digamos, son antibidticos mas usualmente utilizados. Por otro lado, en varios analisis
llevados a cabo en China se constatd que solo el 9% de las cepas de H. pylori eran
sensibles a todos los antibiodticos utilizados para su erradicacion. Los porcentajes segun
el numero de antibidticos al que fuese resistente la cepa fue el siguiente: a 1 solo
antibidtico el 28%, a 2 antibidticos el 28%, a 3 el 25% y a los 4 de la terapia el 8%
(Gisbert, 2015).

Boltin et al. (2015), estudiaron méas de 1.000 pacientes en los que habian fracasado al
menos 2 tratamientos erradicadores y demostraron unas tasas de resistencia a la

claritromicina del 57% y al metronidazol del 64%.

Si hablamos en términos europeos, en el Registro Europeo del manejo de la infeccion por
H. pylori (HP-EUREG), en el que se involucran 31 paises y mas de 250 investigadores,
se van recogiendo todos los métodos y terapias utilizados para tratar la infeccion por los
distintos especialistas del estomago (gastroenterologos). Este proyecto se coordina desde
el Hospital de La Princesa (Madrid) (McNicholl et al., 2015). Uno de los motivos de la

presentacion de este registro en la DDW fue la evaluacion de las tasas de resistencia

18



existentes en Europa. Paraello, se llevd a cabo la técnica del cultivo de las cepas presentes
en los distintos infectados. Se realizd cultivo antes del tratamiento de primera linea al
17% de los pacientes, antes del tratamiento de segunda linea al 15%, al 47% antes de la
tercera y el 37% antes de la cuarta. Se obtuvieron como resultado unas resistencias antes
del tratamiento de primera linea a algun antibi6tico de un 50%, en segunda linea del 83%,

del 88% en tercera linea y en cuarta de 90%.

Las tasas de resistencia media a los diferentes antibidticos fueron las siguientes: 19% para
claritromicina, 29% para metronidazol y 12% para levofloxacino. De esto se puede
deducir que en Europa, contemplando el limite en el que se debe descartar la terapia triple
(cuando haya mas de un 15% de resistencia a claritromicina), debemos abandonarla y
usar directamente la terapia cuadruple, la cual tiene una eficacia bastante mas elevada,
como abordamos en otro de los apartados de este trabajo. Actualmente, la terapia triple

estd cada vez mas en desuso (Gisbert, 2015).

Algunos investigadores también cuestionaron si la elaboracion de un cultivo tras el
fracaso de la terapia de primera linea para detectar la susceptibilidad antibi6tica podria
tener un efecto beneficioso. En los estudios realizados por Yahav et al. (2006), se les
practicaba gastroscopia y cultivo a todos los pacientes en los que habia fracasado la
primera terapia. Los resultados tras el tratamiento de rescate fueron diferentes en el grupo
control (sin cultivo) y en el grupo al que se le habia realizado el cultivo. Se obtuvo un
63% de curacion para el grupo control mientras que para el otro se obtuvo un porcentaje
del 86%. EIl problema es que este estudio presenta una serie de limitaciones, ya que en
ese momento aun no se conocia la terapia de rescate que incluia levofloxacino, y que mas
de la mitad de los pacientes habian recibido la terapia triple con claritromicina y
metronidazol en vez de con claritromicina y amoxicilina que se emplea mas en
condiciones normales. Por eso, cuando solo se consideraron los controles que habian
tomado la terapia IBP con amoxicilina y claritromicina seguido de un tratamiento
empirico determinado, se obtuvieron tasas de erradicacion muy similares con los que

habian seguido un tratamiento basado en el cultivo de susceptibilidad.

En el estudio de Miwa et al. (2003), se siguié mas o menos la misma pauta que en el
comentado anteriormente. Se eligieron pacientes con fracaso del primer tratamiento de
IBP+amoxicilina+claritromicina y se mezclaron y dividieron en 2 grupos, unos a los que

se les realizo cultivo y otros a los que no, antes de aplicar otro tratamiento de rescate. Al
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grupo  que  recibia el tratamiento  empirico, se le  administro
amoxicilina+metronidazol+IBP. Los resultados obtenidos fueron practicamente los
mismos en los dos grupos, por lo que se dedujo que el cultivo podria ser un método de
ayuda para facilitar la deteccion de la suceptibilidad antimicrobiana, pero no
estrictamente necesario (Gisbert, 2011).

6.7. Adecuacion del tratamiento

Las terapias triples contra Helicobacter surten bastante efecto (sobre un 80% de eficacia
de erradicacion), pero en los ultimos afios se ha comprobado que cada vez existe mas
resistencia. Sin embargo, la terapia cuadruple (90% eficacia de erradicacion), es la
alternativa mas eficaz a un tratamiento erradicador, siendo el conjunto de amoxicilina,
claritromicina, metronidazol y un inhibidor de la bomba de protones (como omeprazol,
pantoprazol, etc.) la combinacion més empleada. Si se produjera un fracaso con este,
podriamos emplear algunas de las terapias que incluyen bismuto, las cuales tienen una
duracion menor a la terapia cuédruple clasica. La combinacion bismuto, amoxicilina,
levofloxacino e IBP es la méas usada de estas. En caso de que el paciente sufriera alergia
a la penicilina, deberiamos optar por la opcién bismuto, tetraciclina o doxiciclina,
metronidazol e IBP (Zagari et al., 2017).

Las autoridades internacionales han indicado que se puede seguir usando la triple terapia
que incluye IBP, claritromicina y amoxicilina o metronidazol, siempre que la duracion
del tratamiento sea de 14 dias. Revisando una serie de ensayos controlados aleatorios con
7.722 pacientes, se observd que la tasa de erradicacion en un periodo de tratamiento de
14 dias era significativamente mayor que si la aplicAbamos 7 o 10 dias (Zagari et al.,
2017).

Si hablamos de las terapias cuddruples, como hemos comentado antes, las hay que
incluyen bismuto y que no. Las que no incluyen bismuto, son las mas comunes si no existe
resistencia, y en ellas se aplican 3 antibidticos junto con el IBP, los cuales pueden
administrarse de forma secuencial o bien de forma concomitante. Si aplicamos una terapia
secuencial, tenemos que administrar durante 5 dias uno de los antibioticos que sera la
amoxicilina, y durante los otros 5 administrar los otros dos (claritromicina y

metronidazol). El IBP se aplica durante todo el tratamiento. Si usamos la terapia
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concomitante, lo que se hace es aplicar durante el tratamiento completo todos los

antibioticos a la misma vez (Zagari et al., 2017).

Estos regimenes (tanto secuencial como concomitante) aparecieron como alternativa para
mejorar el problema de la resistencia a la claritromicina, pero se vi6 en algunos estudios
realizados que seguia persistiendo con la nueva técnica secuencial. Un estudio
aleatorizado realizado, ponia de manifiesto la diferencia casi inexistente de resultados
cuando la cepa de H. pylori es resistente a claritromicina, aplicando las dos terapias, la
secuencial de 10 dias y la triple de 14. Se obtuvieron unos resultados en cepas sensibles
de mas del 90% de erradicacidén en ambos tratamientos, mientras que la cifra se redujo al
70% cuando existian cepas resistentes. De esto se deduce que todas las terapias que
utilicen claritromicina, si existe resistencia, se ven afectadas. Lo mismo ocurre cuando
existe resistencia al metronidazol, es decir, también afecta a la eficacia de la terapia

secuencial (Zagari et al., 2017).

Considerando la terapia cuadruple concomitante, parece no verse afectada la tasa de
erradicacion pese a que las cepas puedan ser resistentes a claritromicina. Esta tasa ronda
el 80%, en pacientes con cepas de H. pylori resistentes. En cepas resistentes a
metronidazol también se obtienen buenos resultados de erradicacion. Por ejemplo, en un
estudio que se llevd a cabo con pacientes que tenian la cepa de H. pylori resistente a
metronidazol, con la terapia concomitante se consiguié un 97% de erradicacion mientras
que con la terapia secuencial se consiguid un porcentaje de 79%, significativamente

menor (Zagari et al., 2017).

Un metaanalisis de 14 ensayos controlados aleatorizados mostré que la terapia
concomitante fue significativamente mejor que la terapia secuencial en la resistencia a un
solo antibiotico. Pero, en contraposicion a esto, un estudio clinico realizado en una zona
de alta resistencia a clariromicina, con pacientes que tenian cepas que eran resistentes a
ambos antibioticos (claritromicina y metronidazol), demostré que la tasa de erradicacion
de la terapia concomitante era menor en este caso, situandose en un 75% en estos

pacientes con doble resistencia (Zagari et al., 2017).

Si abordamos el tema de la terapia cuadruple que incluye bismuto, esta consiste como
hemos dicho al principio del apartado, en administrar

IBP+bismuto+tetraciclina+metronidazol, un tratamiento que no contiene claritromicina,
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el antibidtico més problematico por el tema de la facilidad que tiene la bacteria para crear
resistencia frente a él, lo que hace que sea una terapia muy potente. Afos atrés, este
tratamiento se consideraba de segunda linea solamente, ya que era mas complejo que la
terapia triple, pero actualmente esta en crecimiento su uso como primera linea. Este
tratamiento es altamente efectivo en pacientes que no han sufrido resistencia alguna. En
los ensayos realizados para mostrar la eficacia frente a las terapias normales, la triple
concomitante y la de 14 dias con claritromicina, se comprob6 que la cuadruple con
bismuto era més efectiva, con una tasa de erradicacion del 90,4% frente a la cuadruple
concomitante (85,9%) y frente a la cuddruple de 14 dias (83,7%). Ademas, considerando
cepas resistentes, este tratamiento no se vio afectado por la resistencia a la claritromicina,
con una tasa de erradicacion del 89%, y la tasa de erradicacion en el caso de resistencia a
claritromicina y metronidazol fue del 94%. Sin embargo, la resistencia a la claritromicina
afectd a la eficacia de la terapia triple con claritromicina de 14 dias (tasa de erradicacion
del 48%) y la resistencia doble afectd a la terapia concomitante, con una tasa de
erradicacion del 59% (Liou et al., 2016).

Se estudio también, mediante ensayos aleatorizados en Estados Unidos y Europa, la nueva
formulacién de terapia cuaddruple con bismuto, que consistia en un comprimido que
contiene los antibidticos (tetraciclina y metronidazol) junto con sub-citrato de bismuto, y
a parte solo habia que administrar el IBP. Esto facilitaba muchisimo la toma al paciente
por lo que mejoraba considerablemente la adherencia al tratamiento y con ello mejoraba
consecuentemente la tasa de erradicacion y disminuia la creacién de resistencias. En el
ensayo europeo, se consiguié una tasa de erradicacion de mas del 90%, ademas de ser
muy efectiva en sujetos que presentaban resistencias a claritromicina (tasa erradicacion:
91%), a metronidazol (91%) y ambos (92%). Los datos acerca de la eficacia y seguridad
de esta formulacion ain no estan completamente dilucidados porque lleva poco tiempo
en el mercado, pero en la practica clinica diaria se observan relativamente pocos efectos
secundarios leves 0 moderados (una cuarta parte de los pacientes aproximadamente). Tan
solo el 3% abandono el tratamiento porque sufrié efectos adversos (Malfertheiner et al.,
2011).

Y con todo lo anterior, nos preguntaremos: ¢cuél es el tratamiento de eleccion? La
respuesta a esta pregunta es un poco ambigua ya que depende de varios factores, por lo

gue no hay un tratamiento estandar que se aplique siempre, sino que este va variando
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dependiendo de la prevalencia de cepas resistentes de H. pylori a claritromicina y también
de la exposicion previa de los pacientes a macrélidos (ya sea claritromicina o

azitromicina), ya que es el mas controvertido en este sentido (Figura 10).

Terapia cuadruple con bismuto/ terapia concomitante
12 Linea 0
Terapia triple que contenga clatritromicina durante 14 dias

!

Terapia triple con IBP-levofloxacino-amoxicilina

22 Linea 0
Terapia cuadruple con bismuto

1

32 Linea Terapia basada en test de susceptibilidad

Figura 10. Algoritmo de terapias de erradicacion de H. pylori (editado de Zagari et al., 2017)

Segun las guias europeas, la administracion de terapia cuadruple de bismuto y la terapia
concomitante deben aplicarse durante al menos 10 dias en zonas de alta prevalencia de
resistencia a claritromicina (mayor del 15%). Si existe resistencia dual la méas apropiada
sera la cuddruple con bismuto. En zonas de baja prevalencia de resistencia y en pacientes
sin antecedentes previos, se puede administrar la terapia triple con claritromicina. Existen
evidencias de que este régimen debe administrarse durante 14 dias para optimizar la

eficacia.

Por lo general, no se aconseja en ningun caso concreto la terapia secuencial, ya que parece
no ser muy ventajosa. En areas con alta prevalencia de resistencia a la claritromicina, la
terapia secuencial tendria menos éxito que las terapias cuadruples concomitantes o con
bismuto, mientras que en areas con baja prevalencia de resistencia a la claritromicina, no
tendria una efectividad superior a una terapia triple con 14 dias de claritromicina, que es
un régimen mas simple con un antibiético menos, lo cual lo hace menos peligroso. Si este

primer tratamiento fracasara, los médicos deben indicar el uso de una terapia triple con
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levofloxacino o bien si de primera linea no se ha utilizado la terapia cuadruple con
bismuto, podria emplearse también como segunda linea. Lo mas recomendado parece ser
el uso de la terapia triple con levofloxacino después del fracaso con la terapia que incluye
bismuto (Zagari et al., 2017).

Cuando necesitamos un tratamiento de tercera linea, porque han fracasado los dos
anteriores, se debe llevar a cabo un cultivo y evaluar la susceptibilidad de la cepa de H.
pylori a los distintos antibioticos y usar los mas adecuados y para los cuales la resistencia
sea menor. Pero como tampoco se ha demostrado una eficacia muy alta una vez realizado
el cultivo, se extiende y recomienda el uso de un tratamiento de tercera linea de los
empiricos, que no haya sido usado ni de primera ni de segunda linea en el paciente.
Algunas validas para estos casos pueden ser terapias triples que contengan rifabutina en
su composicién como, por ejemplo, la asociacion IBP+rifabutina+amoxicilina, o bien
terapias cuadruples que contengan levofloxacino y bismuto (Figura 10) (Zagari et al.,
2017).

6.8. Posologia

Las posologias varian siempre dependiendo del tipo de tratamiento que estemos
utilizando (concomitante o secuencial) y también de los antibiéticos empleados en cada

Caso.

Normalmente, como hemos explicado antes, los tratamientos mas eficaces son los
concomitantes, por lo que vamos a comentar las dosis de estos, en los diferentes modelos

que poseemos, siguiendo el esquema de la Figura 10.

En todos los tratamientos erradicadores, tanto inicial como los de rescate, se encuentra
incluido un IBP vy la dosis de este es estandar (dependiendo del que se aplique) en todos

los tratamientos y de administracion cada 12 h (Gisbert, 2011).

Si hablamos del tratamiento de primera linea, la cantidad administrada es 500 mg de
claritromicina cada 12 h y 1g de amoxicilina cada 12 h, durante un periodo de duracion

que oscila entre 7 y 14 dias.

En el tratamiento de segunda linea, las cantidades administradas son: de amoxicilina 1 g

cada 12 h y de levofloxacino 500 mg cada 12 h. La duracion de este debe ser de 10 dias.
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En tercera linea, tenemos la terapia cuédruple, que incluye bismuto y las dosis son 120
mg de bismuto cada 6 h, 500 mg de tetraciclina cada 6 h y 500 mg de metronidazol cada

8 h. En este caso la duracion varia entre 7 y 14 dias.

Como ultima instancia, se encuentra la terapia triple que incluye rifabutina utilizando las
siguientes dosis: 1g de amoxicilina cada 12 h y 150 mg de rifabutina cada 12 h, con una

duracion de tratamiento de entre 7 y 14 dias (Gisbert, 2011).

6.9. Inmunidad y H. pylori

Actualmente, esta en investigacion la creacion de una vacuna que proteja frente a esta
bacteria, aunque los resultados de momento son desalentadores, porque el
microorgansimo tiene una capacidad bastante buena para formar sistemas de defensa y
de esa forma evadir la inmunidad humana (Figura 11), por lo tanto hace que esta sea
inefectiva. Sin embargo, en ciertos casos (muy pocos) se ha observado la eliminacion por
inmunidad natural de la bacteria, aunque se piensa que en estos casos puede estar
implicado parcialmente el consumo de antibidticos por parte de estos pacientes, por lo
que se puede suponer que no se debe a una inmunidad natural innata, sino por ayuda del
antibiotico.

Sutton et al. (2018) realizaron un estudio en el que se puso de manifiesto que, en los
voluntarios que fueron vacunados y expuestos posteriormente a bacterias vivas, la vacuna
no tuvo éxito, pero una proporciéon de estos voluntarios eliminé espontaneamente la
bacteria del organismo, mediante un mecanismo mediado por la respuesta de linfocitos T

colaboradores.

La creacion de una vacuna para la prevencion de la adquisicion de la bacteria o para su
erradicacion es un objetivo bastante dificil de alcanzar. A pesar de que la vacunacion con
un gran numero de antigenos, adyuvantes y sistemas de administracion son capaces de
producir una reduccién importante en la infeccion en ratones, no se ha conseguido la

inmunidad completa en ellos.
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Esta demostracion en ratones, fue probablemente la primera prueba de la falta de eficacia
de la vacuna terapéutica contra Heliccobacter. En general, esto llevado a ensayos clinicos
(con humanos) ha dado resultados negativos. Los primeros ensayos clinicos de la vacuna
contra H. pylori realizados se centraron en el antigeno de la ureasa, con diferentes
productos adicionados, pero estas resultaron ineficaces en personas. Hubo tan solo una

excepcion a estos resultados (Zeng et al., 2015).
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Figura 11. Respuesta inmunitaria frente a H. pylori
(http://vitae.ucv.ve/?module=articulo&rv=33&n=1021&m=6&e=1161, 2007).

Otro estudio realizado mezclé 3 factores de virulencia (CagA, VacA y NAP)
administrados intramuscularmente y demostré ser inmunogénica, pero a pesar de esto,

esta vacuna no se continud investigando.

La excepcion de la que hablamos fue un ensayo realizado entre 2005 y 2007, por el Wuhu
Kangwei Biological Technology de China. En este caso la vacuna estaba compuesta
también de ureasa, pero fue administrada por via oral como proteina de fusion. Se vacuno
a una serie de nifios y se les siguid la pista durante unos afios (hasta 2015), y se estudio
la resistencia contra H. pylori de la inmunidad creada por la vacuna. El analisis concluy6
gue la vacuna redujo la adquisicion de la bacteria en 1 afio después de la vacunacion en
un 71,8%. Sin embargo, a los 3 afios la proteccion se redujo a un 55%. Finalmente, el
desarrollo de esta vacuna se suspendio dado que no se obtuvieron resultados firmes y
utiles (Sutton et al., 2018).
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6.10. Tratamientos naturales para H. pylori

Algunos productos obtenidos directamente de la naturaleza han demostrado ser Utiles para

tratar la infeccion contra H. pylori.

6.10.1. Aceite de oliva virgen

El aceite de oliva (Figura g S

12) es un zumo natural
obtenido Unicamente por
prensado de las aceitunas
enteras 'y Se usa
muchisimo  tanto en
alimentacion, como en
cosmética y fabricacién
de medicamentos. Sus

acidos grasos son muy

Figura 12. Aceite de oliva y el fruto del que se extrae, la aceituna.
saludables. Se hizo un (Redondo, 2019)

analisis sobre el efecto del aceite de oliva en 8 cepas diferentes de H. pylori, algunas de
ellas resistentes a antibioticos. Como resultado se obtuvo una actividad bastante potente
contra todas las cepas de la bacteria probadas. Ademas de esta actividad antibacteriana,
también se detectd cierta capacidad para resistir en medio acido durante horas de algunos
compuestos fendlicos contenidos en el aceite, los cuales también mostraron actividad
bactericida. En contraposicion a estos hallazgos, otros investigadores informaron de la no
eficacia del aceite de oliva como antibacteriano, pero este conflicto puede que fuera
debido a la diferencia en el uso del aceite de oliva, ya que en el primer estudio se utiliz6
como componente principal mientras que en el segundo se usé como transporte para otros

aceites herbales (Raman et al., 2014).

Castro et al. (2012) llevaron a cabo dos estudios que incluyeron a 30 pacientes positivos
en H. pylori cada uno. En el primer grupo de pacientes, se administré aceite de oliva
durante 14 dias y al cabo de 1 mes se les volvié a administrar otros 14 dias. Los resultaros
fueron que se elimind la bacteria en 8 de los 30 individuos sometidos al tratamiento
después de 4-6 semanas del inicio, pero al final del estudio fueron 12 de los 30. Esto
indicaba que el aceite habia eliminado la infeccion en el 40% de los casos. Sin embargo,

en el segundo estudio, se administraron diferentes aceites de oliva a los pacientes durante
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14 dias y solo 3 de los 30 individuos eliminaron la bacteria a las 4-6 semanas y 5

individuos en total al final del estudio.

Las conclusiones que se podian sacar de estos estudios eran que aunque el aceite de oliva
presentaba cierta actividad anti-H. pylori in vitro, solo mostro eficacia moderada en los
ensayos en pacientes humanos. Se necesitarian mas ensayos clinicos apropiados, con mas
pacientes, mas largos y en otras condiciones de administracion para verificar estos

descubrimientos (Raman et al., 2014).

6.10.2. Nigella sativa 0 comino negro

Nigella sativa (Figura 13) es una planta procedente
de Asia, conocida por sus propiedades curativas
desde hace miles de afios. Se ha demostrado que
muchos compuestos activos aislados de la planta
tienen efectos farmacologicos tales como

estimulacién del sistema inmune, actividad

antiinflamatoria, anticancerigena y antimicrobiana.

.y

L 4
Su actividad contra H. pylori fue probada por

O Mahony et al. (2005) quienes descubrieron que

, .. .. . . Figura 13. Semillas de Nigella sativa.
tenia un 100% de actividad bactericida in Vitro ,:1ps.//especiaspedroza.es/es/especias/

686-comino-neqro.html)

contra ella cuando se ensay6 frente a una cepa
estandar un extracto en caliente de la planta. En este ensayo no se calculé la concentracién
minima bactericida (CMB), ya que se utilizd solo una concentracién del extracto acuoso
directo. Sin embargo, Zaidi et al. (2009) en su analisis si utilizaron distintas
concentraciones de extracto, y concluyeron que la CMB en 6 de los casos fue 62,5 pg/ml
y para uno de ellos 125 pg/ml. Otro estudio realizado por Hajimahmoodi et al. (2011)
obtuvo distintas CMB, usando extracto metanolico a distintas concentraciones en 12
placas. Esta diferencia se supone que se debe a los disolventes utilizados en los distintos
ensayos Yy al procedimiento de extraccion usado, pero a pesar de ello, se puede concluir
que esta planta tiene actividad anti-H. pylori apreciable, lo que hace pensar que podrian

Ilevarse a cabo ensayos con humanos (Raman et al., 2014).
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6.10.3. Resina de lentisco

La resina de lentisco es una resina natural (figura
14) obtenida de Pistacia lentiscus (lentisco o
almaciga). Un estudio realizado por Huwez et al.
(1998) observd el efecto bactericida de este
producto y que la concentracion a la que podia
ejercer este efecto era de 0,06 mg/ml,
independientemente de la resistencia de la cepa.

Seguidamente, Marone et al. (2001) encontraron

lentiscus. (Mamer et al,, 1991) que se inhibia el crecimiento del 50% de las cepas
de H. pylori a una concentracion de resina de 125 ug/ml y del 90% a una concentracién
de 500 pg/ml. Ademéds, se observd mediante microscopia electrénica que a
concentraciones por debajo de la CMB se producian en las bacterias anomalias

morfologicas y fragmentacion de la bacteria.

Sin embargo, cuando se empez0 a probar en ratones infectados por H. pylori, Loughlin et
al. (2003) descubrieron que no tenia capacidad para erradicar la infeccion en estos, ni si
quiera producir una reduccion en la carga bacteriana. En el mismo afio, Bebb et al. (2003)
lo probaron en un grupo de 9 pacientes infectados por H. pylori, comprobando la

ineficacia también en este caso.

No obstante, pese a estos resultados poco alentadores, afios méas tarde se ha seguido
investigando, por ejemplo, Paraschos et al. (2007) volvieron a probar este producto,
variando la duracién del tratamiento, administrandolo durante un periodo mas largo (el
anterior era de 14 dias mientras que ellos lo probaron durante 3 meses). Ademas,
eliminaron los polimeros insolubles de la resina para mejorar su solubilidad. Una
concentracion de 0,75 mg/dia durante este periodo de administracion condujo a una
reduccion aproximadamente de 30 veces la carga bacteriana en ratones infectados. Sin

embargo, esto no atenuo la respuesta inflamatoria crénica ni la gastritis crénica.

Al ensayar las fracciones acidas y neutras de la resina in vitro contra H. pylori se encontro
que la fraccion acida fue la méas activa y que el acido isomasticadiendlico fue el

compuesto aislado mas activo. Estos resultados mostraron que la resina de lentisco puede
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ser efectiva para reducir la colonizacién de H. pylori, y que los responsables de esta

actividad pueden ser los acidos triterpénicos de la fraccion acida (Raman et al., 2014).

Dabos et al. (2010) administraron 2 dosis diferentes de resina de 350 mg y 1 g tres veces
al dia durante 14 dias, y notaron que la bacteria se redujo en un 30,8% y un 38,5%,
respectivamente. La Unica pega es que estos autores solo usaron una muestra de 13
pacientes y no incluyeron una descripcion con la diferencia detallada entre su estudio y
el de Bebb et al. (2003).

6.10.4. Arandanos

Los arandanos (Figura 15) son un tipo de fruto rojo, que contienen gran cantidad de agua
en su composicion, ademas de compuestos como flavonoides, incluyendo antocianinas y
proantocianinas con alto potencial antioxidante y con propiedades muy beneficiosas para
la salud. Zhang et al.
(2005)  publicaron el
primer analisis clinico
sobre la eficacia del zumo
de arandanos contra la
infeccion por H. pylori.
Formaron  parte  del
ensayo 189 pacientes
positivos en infeccion por

H. pylori, 97 de los cuales

recibieron 250 ml de

Figura 15. Imagen de arandanos recién recolectados. i
(http://www.degustacastillayleon.es/arandonos-sangre-de-titanes/, zumo de arandanos y 92

2017) recibieron placebo dos

veces al dia durante 3 meses. Resultaron negativos en H. pylori al final del ensayo 14 de
los 97 que habian recibido zumo de arandanos y 5 de los 92 que habian recibido placebo.
Aunque se encontraron 14 negativos a lo largo de la intervencion, cabe destacar que 11
de ellos permanecieron, durante todo el ensayo, negativos mientras que otros 3 de ellos
podrian haber desarrollado de nuevo la infeccion ya que fueron negativos a los 45 dias y

positivos a los 90. Por ello, la eficacia del ardndano contra H. pylori es bastante
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cuestionable. Por otro lado, 3 participantes resultaron positivos a los 35 dias pero
negativos a los 90, lo que hizo pensar que un tratamiento prolongado podria ejercer un
efecto mayor contra la bacteria. No obstante, la densidad e intensidad de las bacterias en
la mucosa de los pacientes con la prueba de la urea positiva no se analizaron, por lo que
no se conoce exactamente si la infeccion existente era leve o importante. El estudio
tampoco tuvo en cuenta el estado de la bacteria en los participantes que dieron negativo,
después del periodo estipulado del estudio, es decir, no se hizo un seguimiento para

verificar el estado de H. pylori.

Buscando una alternativa al arandano como monoterapia, Shmuely et al. (2007)
realizaron un ensayo clinico para evaluar el efecto de la adicion del zumo de arandanos a
la terapia triple de claritromicina, amoxicilina'y omeprazol. La terapia triple se administrd
durante una semana y posteriormente se administré zumo de arandanos durante 2 semanas
mas, y los resultados obtenidos fueron diferentes en hombres y en mujeres: 95,2% de las
mujeres fueron negativos en H. pylori mientras que en los hombres fue negativo el 73,9%.
Cuando se compararon los grupos con los controles, en los hombres no se observaron
diferencias significativas. Sin embargo, en las mujeres el zumo de arandanos fue efectivo

como coadyuvante.

Otro estudio realizado, en este caso en nifios, fue la administracion en conjunto con
Lactobacillus observandose que no tenian efecto sinérgico a pesar de que por separado

ambos tenian efecto reductor de la infeccion por H. pylori (Raman et al., 2014).

6.10.5. Prépolis

El propolis o propdleos (Figura 16) es una resina de composicion compleja y consistencia
viscosa, elaborada por las abejas a partir de particulas resinosas de diferentes arboles,
flores, flujos de savia, etc. Se le atribuyen actividades antibacteriana, emoliente,

inmunomoduladora, antialérgica, antioxidante y anticancerigena (Raman et al., 2014).
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Figura 16. En el centro las particulas resinosas y a los lados, dos recipientes conteniendo prépolis.
(https://juanola.es/que-es-el-propolis-y-cual-es-su-origen/, 2019)

Hashimoto et al. (1998) fueron los primeros en descubrir que tenia cierta actividad contra
H. pylori. En 2001, Banskota et al., descubrieron que los compuestos diterpénicos y los
compuestos fenolicos aislados del propolis exhiben propiedades anti-H. pylori. En 2003
y 2005, Boyanova et al. informaron que el extracto etandlico al 30% de propoleo ejercia

una actividad anti-H. pylori dosis dependiente.

Un analisis similar realizado in vitro con 11 muestras aisladas individuales de H. pylori,
mostro que el propolis tiene un valor de CMlgo de 0,075 mg/ml. Al afio siguiente el mismo
grupo publico que el prépolis en combinacion con claritromicina también ejercio un buen
efecto anti-H. pylori (Nostro et al., 2005; 2006). En base a estos estudios in vitro, el grupo
de Coelho et al. (2007) llevo a cabo el primer ensayo clinico en 18 pacientes (11 mujeres
y 7 hombres), los cuales eran positivos en H. pylori. Se les administraron 20 gotas de
extracto alcohdlico de propolis tres veces al dia durante 1 semana. A los 40 dias, se vio
que el 83% de los pacientes permanecian positivos a la bacteria, por lo que la efectividad
del propolis contra Helicobacter en humanos era pequefia. Sin embargo, como en estudios
anteriores, este analisis tenia una serie de limitaciones referentes a los periodos de
tratamientos (lo que justifica estudios méas detallados con diferentes dosis y durante
periodos mas largos) y a la participacion de los pacientes (mayor cantidad de pacientes
para el estudio), ademas de que no se llevé a cabo comparacion con terapias estandar.

Algo mas recientes son los estudios realizados por Cui et al. (2013), que informaron que
uno de los compuestos activos del prop6leos puede inhibir competitivamente una de las
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enzimas esenciales para la eliminacién del grupo formilo de los extremos N de las cadenas
de polipéptidos nuevas, proceso esencial para la supervivencia de H. pylori, lo que hace
pensar que este compuesto conocido como fenetil éster del acido cafeico podria ser eficaz

contra la bacteria (Raman et al., 2014).

6.10.6. Albaricoque japonés

La especie Prunus mume, también conocido como el albaricoque japonés es una especie
bastante apreciada debido a su espectacular floracion, perteneciente a la familia de las
rosaceas. En unos estudios realizados se observo la presencia de un compuesto activo
Ilamado siringaresinol, con una eficacia mayor del 90% en la inhibicion de la movilidad
de H. pylori a concentracion de 500 pg/ml y con una CMI de 50 pg/ml. De aqui se deduce
que al ser necesaria esta movilidad para la colonizacion enérgica de la bacteria solo se

produciran ciertas colonias, pero muy reducidas, en la mucosa gastrica.

En un modelo de infeccion que se hizo en Mongolia con ratones, se observo que el
consumo de Prunus mume redujo de forma significativa la expresion de la ureasa en el
estdbmago, lo cual nos informdé de que habia disminuido la infeccion por H. pylori (Raman
etal., 2014).

En un estudio realizado por Enomoto et al. (2010) se demostré la prevencion que ejercia
el consumo de esta planta sobre la gastritis atréfica crdnica al inhibir la infeccion por H.
pylori y se llevd a cabo aplicando a los voluntarios Prunus mume seco y en escabeche, y
posteriormente observando muestras de biopsia de estos. Se mostrd que el grupo de
ingesta alta diaria dieron una carga significativamente menor de H. pylori que el grupo
con baja ingesta (Raman et al., 2014).

6.10.7. Curcumina

La curcumina es un diarilheptanoide obtenido a partir de la curcuma (Figura 17), una
planta perteneciente a la familia Zingiberaceae procedente del sudeste de Asia. La
clrcuma debido a la presencia de distintos curcuminoides, entre ellos la curcumina, de

composicion quimica C2:H200e derivado de la ruta del shikimato /acetato-malonato tiene
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color amarillo. Los
curcuminoides son de naturaleza
fenolica. Es soluble en agua e
insloluble en etanol (Saiz,
2014).

La curcumina se probo frente a
19 cepas de H. pylori,
obteniéndose como resultado la

inhibicién del crecimiento de

todas las cepas aunque con Figura 17. Raiz de curcuma y curcumina.
o (https://www.misohinutricion.com/curcufit-comprar-curcumina-
distintas CIM desde 6,25 hasta fitosomada.html, 2019)

50 pg/ml. También se observd que la curcumina interviene en la biosintesis de los
aminoacidos aromaticos inhibiendo la enzima shikimato deshidrogenasa, la cual es
moduladora de esta accion en H. pylori. Esto se considera un punto importante a la hora
de desarrollar un antimicrobiano, ya que los seres humanos no dependen de esta enzima
para la sintesis de los aminoacidos, por lo tanto, puede ser una ruta toxica solo para los

patogenos.

En el estudio que realizaron De et al. (2009) se comprob0 la actividad anti H. pylori en
65 casos distintos in vitro e in vivo, para los cuales se usaron ratones C57BL/6 infectados
con la bacteria. En los ratones se observé la alta efectividad de la curcumina en la

eliminacién de H. pylori, ademas de la mejora en el dafio gastrico que produce.

La curcumina tan solo result6 ineficaz para el tratamiento de H. pylori en un ensayo,
realizado sobre 25 pacientes positivos, de los cuales solo 3 resultaron negativos en H.
pylori al final del régimen de tratamiento en el que se administraban 30 g de curcumina

durante 7 dias.

6.10.8. Canela

La canela es una especia que se utiliza

mucho a diario en la fabricacién de postres,

Figura 18. Corteza de canela y canela en polvo.
(http://lamolienda.uy/producto/canela-molida-la-

de determinados é&rboles del género molienda/, 2019)

la cual se obtiene de la corteza (Figura 18)
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Cinnamomum. Segun Tabak et al. (1999) los extractos obtenidos a base de alcohol y
canela se dedujo que podian inhibir a H. pylori y a la ureasa libre. Otro grupo investigador,
el de O'mahony et al. (2005) hizo los estudios con extractos acuosos calientes,
observandose que no ejercia una inhibicion completa del crecimiento. También el grupo
de Nir et al. vio que el extracto Unicamente de canela no lograba erradicar la infeccion
por H. pylori, aunque estos datos no son realmente solidos ya que el grupo de personas
del estudio era muy reducido (15 personas). Otro tema relacionado serian los efectos
secundarios que pudiesen ocasionar estos extractos de canela en el organismo, ya que a
pesar de ser bien tolerados, no se puede corroborar esta informacion debido a la falta de

estudios.

6.10.9. Brécoli

El brécoli es un vegetal de la familia de las
cruciferas cuyo nombre botanico es
Brassica oleracea. Su forma es parecida a
la de la coliflor pero con los pedunculos

florales (Figura 19) algo mas libres,

formando un ramillete o cabeza irregular y

Figura 19. Brotes de brécoli. abierta. Su aporte de vitaminas es bastante
(https://okdiario.com/recetas/brocoli-horno-ajo-
limon-40216, 2019) elevado, contribuyendo al mantenimiento del

organismo y aumentando la resistencia a infecciones. También contiene propiedades

antioxidantes (www.regmurcia.com).

Un grupo de investigadores estudié un compuesto obtenido del brdcoli, un precursor de
glucosinolato llamado sulforafano, el cual result6 efectivo al 90% de los casos frente a 3
cepas de referencia de H. pylori y frente a 45 cepas aisladas de casos clinicos con una
CMI <4mg/ml. También se contemplaron los cambios de pH y se observo que la eficacia
del compuesto no variaba variando el pH de neutro a 5,8 que es el pH normal de la mucosa
gastrica donde tendria que actuar lo cual les hizo pensar que el sulforafano pudiese tener
actividad biologica in vivo contra H. pylori. También se obtuvieron resultados exitosos

en lineas celulares epiteliales humanas infectadas con la bacteria (Raman et al., 2014).
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Ademas, se observaron actividades complementarias del compuesto entre ellas
antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerigenas, asi como actividad inhibitoria de la
ureasa. Mas adelante Moon et al. (2010) probaron distintos extractos del compuesto para
determinar sus actividades anti-H. pylori: extracto de cloroformo, metanol, acetato de
etilo, butanol y acuosos. El extracto metandlico resulto ser el mas eficaz frente a H. pylori.
El orden de todos los extractos por actividad fue el siguiente: metanol>butanol>acetato

de etilo>hexano>cloroformo.

Galan et al. (2004) realizaron un estudio piloto en el que detectaron que el 33,33% de los
pacientes que consumieron brocoli en el estudio a distintas dosis dos veces al dia durante
7 dias, se erradico la bacteria. Posteriormente se realizé la prueba de antigeno en heces y
vieron que el 78% de los pacientes eran negativos en H. pylori al finalizar ese periodo de
7 dias. Sin embargo, en otro analisis de heces realizado a los 35 dias, se observé que solo
6 de los 9 pacientes eran H. pylori-negativos, 1o que hizo pensar que pudiera existir
recurrencia a la bacteria. Apoyando este hecho también se realiz6 una inmunotincion de
la biopsia de estos pacientes observandose en esta que solo 3 de los 9 pacientes estaba
completamente libre de la bacteria (Raman et al., 2014).

Otro de los estudios consistia en administrar a los participantes 10 porciones de 130 g de
ramillos frescos de brécoli para determinar su actividad anti-H. pylori. Para ello se realiz
la prueba de la ureasa antes y después no observandose diferencias entre ambos valores,
lo cual sugeria que no existe actividad contra H. pylori. No obstante, este estudio fue solo

con 5 voluntarios y durante un periodo de 3 dias, lo cual no proporciond resultados fiables.

El estudio de Yanaka et al. (2011) obtuvo resultados similares. Analizaron el antigeno de
H. pylori en heces tras administrar 70g de brotes de brocoli al dia durante 8 semanas a 25
pacientes, observandose que 8 de los 25 pacientes (32%) resultaron negativos en H.
pylori a las 8 semanas. En contraposicién, a los 6 meses la mayoria de los pacientes
volvieron a ser positivos, lo que evidencia que el tratamiento con brocoli redujo la
colonizacioén, pero no erradic6 completamente la bacteria. Formando parte del mismo
estudio, fueron homogeneizados los brotes de brocoli y administrados a ratones C57BL/6
y se observé una disminucion de la gastritis, protegiendo a los ratones de la inflamacién
de la mucosa gastrica. Con esto se deduce que el sulforafano ademas de su efecto

antimicrobiano directo frente a la colonizacion, puede ejercer una regulacion positiva de
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la proteccion contra el estrés oxidativo y la inflamacion, resultando en un decremento

inicial en la colonizacién por H. pylori.

Por las caracteristicas deducidas del surforafano, podria resultar interesante comprobar la
sinergia junto con otros, ya que la combinacion puede ser beneficiosa a la hora de obtener
resultados mas contundentes. Ademas, aunque no se concluye que erradique como tal la
bacteria, si es cierto que se ha demostrado que el consumo de brécoli de manera regular
podria mejorar la resistencia del sistema gastrointestinal contra infecciones (Raman et al.,
2014).

6.11. Probidticos en el tratamiento contra H. pylori

Varios estudios han comprobado la posible influencia de los probidticos en forma de

complemento, en la tasa erradicadora de H. pylori junto al tratamiento comun.

Los probidticos son conocidos por la OMS como microorganismos (de unos ciertos
géneros), que administrados en cantidades adecuadas, generan beneficios para el
organismo del huésped. Los géneros generalmente usados como probidticos son
Bifidobacterium, Lactobacillus, Saccharomyces y Bacillus. Pueden usarse tanto como
especie Unica, asi como preparacion multiespecifica. Los beneficios obtenidos suelen ser

dependientes de dosis y cepa.

Los ensayos clinicos en humanos con probidticos estdn aumentando. Estos ya se
consideran atiles de manera firme en la mejora de muchas enfermedades como diarrea
aguda, diarrea secundaria al consumo de antibioticos, trastornos gastrointestinales
funcionales, etc. Es precisamente por esto, por lo que esta surgiendo cierto interés sobre

los probidticos en el tratamiento frente a H. pylori (Homan y Orel, 2015).

Las especies de Lactobacillus, resistentes a medio acido, suelen encontrarse en la
microbiota normal géstrica, incluso a veces, se encuentran unidas a células epiteliales
como se observé en un estudio en el que se administrd a una serie de voluntarios sanos
Lactobacillus reuteri 55730 y varias horas después se comprob6 que seguian en el

estdmago.

En relacion con H. pylori, los probioticos pueden inhibirla tanto por métodos
inmunologicos y no inmunoldgicos. Pueden modificar la respuesta inmunologica del

paciente ya que las células encargadas de la inmunidad (neutrofilos, linfocitos,
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macrogafos y células plasmaticas) intervienen en la respuesta inflamatoria provocada por
H. pylori, y las consecuencias son altos niveles de citoquinas proinflamatorias y factor o

de necrosis tumoral en la mucosa gastrica, como hemos comentado anteriormente.

La inflamacion géstrica puede controlarse en cierto modo mediante el uso de distintas
cepas de Lactobacillus (L. salivarius, L. acidophilus, L. bulgaricus) ya que influyen en la
inactivacion de JAK2 a través de las vias JAK-STAT y mayor expresion de proteinas
SOCS. H pylori también induce una respuesta humoral sobre la mucosa gastrica,
contribuyendo a su destruccion, y también se observo que los lactobacilos consiguieron
aumentar localmente las IgA y disminuir los anticuerpos IgG anti H. pylori en modelos

animales (Homan y Orel, 2015).

Si consideramos los mecanismos no inmunoldgicos, los probidticos, mediante secrecion
de metabolitos secundarios como son el acido lactico, &cidos grasos de cadena corta, H20:
y las bacteriocinas son capaces de influir en el crecimiento de H. pylori, dificultandolo.
Concretamente, el acido lactico podria tener mas acciones, ya que disminuye ain mas el
pH y ademés inhibe a la ureasa, enzima necesaria para el desarrollo de H. pylori.
Lactobacillus reuteri libera una sustancia conocida como reuterina que suprime el

crecimiento de bacterias espirales (Homan y Orel, 2015).

Se han realizado diversos estudios con respecto al uso de los probidticos frente a H. pylori,
diferenciandose en que unos los han probado como terapia Gnica y otros como terapia

coadyuvante al tratamiento estandar.

Considerando el uso de probio6ticos como terapia Unica, Bhatia et al. (1989) comprobaron
in vitro que L. acidophilus inhibia el crecimiento de H. pylori. En 1999 Michetti et al.
fueron los primeros en estudiar los efectos en humanos descubriendo que la densidad de
carga bacteriana disminuia en los que consumian probi6ticos, pero no se observo eficacia
en la erradicacion de la bacteria. Wang et al. (2004) obtuvieron resultados similares
después de la ingesta de Bacillus lactis y L. acidophilus por adultos infectados por H.
pylori, observandose una disminucion de los valores en la prueba del aliento, pero de

nuevo, no se conseguia erradicacion.

Si hablamos del uso como coadyuvante a la terapia con antibioticos, existen publicaciones
de varias indoles, en las que los autores sugerian que la suplementacion con probioticos

podrian aumentar las tasas de erradicacion de la bacteria ademas de minimizar los efectos
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secundarios derivados del tratamiento estandar. Pero se observé que cada cepa de
probidticos generaba datos diferentes de las demas, por ello, parece mas util agrupar los

estudios por los resultados obtenidos para cada cepa (Homan y Orel, 2015).

Algunos de estos fueron revisados por Szajewska et al. (2010), que analizaron los efectos
de la administracion de Saccharomyces boulardii junto con acompafiamiento de la terapia
triple. Encontraron 5 ensayos controlados aleatorizados con 1307 pacientes, entre ellos
90 nifios. La dosis diaria de S. boulardii varié de 500 mg a 1000 mg y la duracién del
tratamiento fue entre 2 y 4 semanas. En el 80% de los pacientes se diagnosticé la
erradicacion por métodos de diagnostico estandar. Los autores de estos ensayos
dictaminaron que en comparacion con placebo o sin adicién de ningdn compuesto
adicional a la terapia triple, la asociaciéon del tratamiento con S. boulardii gener6é un

aumento de la tasa de erradicacion.

En contraposicion, otros estudios mas recientes llevados a cabo por Song et al. (2010) y
Zojaji et al. (2013) no confirmaron el aumento de la tasa de erradicacion por el uso de

este mismo probidtico.
6.12. Ozonoterapia

La terapia con 0zono es una antigua practica médica, en la que se aplica el ozono junto
con oxigeno medicinal, mediante equipos especificos y a dosis variables dependiendo de

la patologia que tenga el paciente (Unemi, 2017).

Puede administrarse de varias formas, tanto topica directa (a través de bolsas con cierre
hermético o bien, aguas y aceites ozonizados) como de forma infiltrativa en problemas
como la artritis. Otra forma también utilizada es la sistémica bien mediante

autohemoterapia o bien mediante insuflacion rectal (Hidalgo-Tallén y Torres, 2013).

Las propiedades que se le atribuyen al ozono son variadas, entre ellas revitaliza tejidos
gracias a su capacidad de estimulacion de la glucdlisis, antioxidante regulando el estrés
oxidativo, inmunomoduladora, mejora del metabolismo del oxigeno, es antiiflamatorio
favoreciendo la eliminacio de histaminas, quininas y otros mediadores, ademas de

bactericida de amplio espectro (Unemi, 2017).

En el Hospital Universitario Celia Sanchez Muley de Cuba, se llevo a cabo un estudio

para comprobar la efectividad de la ozonoterapia frente a ulcera péptica provocada por
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H. pylori. Reyes et al. (2012) seleccionaron 50 pacientes con ulcera péptica y H. pylori
positivos, y le aplicaron un tratamiento de ozono durante un mes y otros 50 pacientes a
los que aplicaron la terapia triple estandar durante 14 dias. Los resultados obtenidos
fueron que 48 de los 50 pacientes tratados con ozono tuvieron un diagndstico favorable
ya que desaparecieron en estos el dolor y se produjo la correcta cicatrizacion de la ulcera.
Sin embargo, del grupo tratado con la terapia estandar se curaron 37 de los 50 pacientes.
17 de estos ultimos tuvieron que abandonar el tratamiento por los efectos adversos
generados por la amoxicilina y por ello, no presentaron mejoria. Esto indica que la terapia
con ozono tiene propiedades muy beneficiosas ya que ademas de sus propiedades
terapéuticas, no presenta efectos adversos, lo que hace pensar que mejora la adherencia
al tratamiento y por tanto, la eficacia. Pero es necesario tener en cuenta que Si no se
administra el tratamiento de forma adecuada, se corre el riesgo de formacién de

carcinoma gastrico que puede llegar a ser mortal (Unemi, 2017).

En otro centro médico de Angola se realizd otro estudio en el cual se administraron
capsulas blandas de aceite de girasol ozonizado, terapia conocida como “Ozolife
Softgels”, a 48 pacientes con H. pylori positivo que no habian recibido previamente
tratamiento estandar. Se administraba una cépsula antes de cada comida durante un
periodo de un mes. Los resultados fueron que 45 de los pacientes fueron negativos en H.
pilori al final del estudio y tan solo en los 3 casos restantes se produjo fracaso del

tratamiento.

Todos estos resultados favorables hacen afirmar la efectividad del tratamiento con ozono
en personas con Ulcera péptica y H. pylori. Dado que se encuentra en aumento la
resistencia a tratamientos de H. pylori, es indispensable la consecucion de nuevas terapias
de este tipo (Unemi, 2017).
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CONCLUSIONES

El establecimiento de la relacién entre la gastritis y H. pylori constituyd un hito
en la medicina moderna, ya que se descubrio que este problema tan comun en el
ser humano, provenia de una bacteria que vivia en un habitat bastante inhospito
como es el estomago.

A pesar de los intentos fallidos en la busqueda de una vacuna eficaz para la
erradicacion de H. pylori, seria necesario continuar con el estudio prospectivo
probando vacunas con otros antigenos, o bien utilizando condiciones y vias de
administracion distintas hasta la consecucion del objetivo.

Los tratamientos actuales son bastante eficaces, pero no por ello debemos de
confiarnos, ya que al tratarse de una bacteria que puede adquirir resistencia con
facilidad, implica que debemos usarlos con responsabilidad y no abusar de los
antibioticos.

Se deberia hacer un estudio mas profundo acerca de tratamientos naturales, y
obtener mas productos naturales con funciones contra H. pylori para, de esta
forma, disminuir el uso de los antibidticos y con ello, disminuir las resistencias a
estos y aumentando de esta forma su eficacia.

El tiempo ha hecho que evolucione la clinica de la infeccién por H. pylori, lo cual
nos hace ver de nuevo que el tratamiento requiere una continua adaptacion. En un
futuro podremos conocer mas acerca del papel de H. pylori en interaccion con los
probidticos y microbiota normal. La terapia con ozono, también mereceria ser
estudiada méas a fondo y hacer mas hincapié en ella dado que los pocos resultados
obtenidos parecen dilucidar una eficacia elevada en el tratamiento contra la
bacteria.
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