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RESUMEN
OBJETIVOS:

Analizar si existe relacion causa-efecto entre el helicobacter pylori y la patologia cardiovascular,
utilizando para este fin los diferentes estudios publicados a fin de determinar su representatividad
epidemioldgica.

Identificar si dichos estudios son representativos para paises subdesarrollados donde existe una
alta prevalencia de infeccion.

METODO: Revision bibliografica.

DESARROLLO: La infeccion con Helicobacter Pylori es la enfermedad bacteriana crénica mas ex-
tendida del mundo, afectando a mas del 50% de la poblacién mundial, con una distribucion vinculada
con el grado de desarrollo econémico de cada pais.

Aunque son muchos los estudios realizados, sobre todo los que analizan la relacion sero-
epidemiologica entre la infeccion por Helicobacter pylori y enfermedad coronaria, fueron Mendall y
col., en el afio 1994 los primeros que publican un estudio en el que demuestran que pacientes con
una patologia isquémica cardiaca presentaban un titulo serolégico de anticuerpos frente a Helicobac-
ter pylori mayor que los sujetos controles.

Claramente identificada como causa de lesiones ulcerosas gastricas y duodenales, también se ha
relacionado con un aumento del cancer gastrico, y linfoma, su vinculo con la cardiopatia isquémica
es objetivo de debate actual. Son numerosos los estudios realizados a fin de demostrar la relacion de
éste microorganismo con la enfermedad isquémica cosa que si quedara demostrada seria un gran
avance médico de facil tratamiento.

CONCLUSION: Si bien existen evidencias de seropositividad aumentada en pacientes con cardiopa-
tia isquémica creemos necesarios mas estudios, amplios y longitudinales, para poder cuantificar el
valor predictivo de la seropositividad para H. pylori, aclarar la interpretacién causal y determinar los
mecanismos subyacentes de la posible asociacion entre la infeccion por H. pylori 'y la cardiopatia is-

quémica.

INTRODUCCION

La infeccion con Helicobacter Pylori es la
enfermedad bacteriana crénica mas extendida
del mundo, afectando a mas del 50% de la
poblacién mundial, con una distribucién vincu-
lada con el %rado de desarrollo econémico de
cada pais. 'V

La presencia de organismos espiralados
en el estbmago de los mamiferos fue descrip-
ta hace mas de 100 afios; Ya en 1893 Bizzo-
cero los menciond por primera vez en perros,
y Krienitz aisl6 organismos similares en
humanos en 1906. ¢*

En 1982 Marshall y Waren detectaron en el
estbmago de humanos un microorganismo
con caracteristicas del género Campylobacter
al que llamaron “Pyloridis”.

Goodwin y col. en el afio 1989 observaron
que esta bacteria no pertenecia al genero
Campylobacter, y la denominaron Helicobac-
ter pylori, por considerarlo mas apropiado a
sus caracteristicas bioldgicas, asi como por
ser el piloro su sitio mas frecuente de coloni-
zacion.

Aunque son muchos los estudios realiza-
dos, sobre todo los que analizan la relacién

sero-epidemioldégica entre la infeccion por
Helicobacter pylori y enfermedad coronaria,
fueron Mendall y col., en el afio 1994 los pri-
meros que publican un estudio en el que de-
muestran que pacientes con una patologia is-
quémica cardiaca presentaban un titulo sero-
I6gico de anticuerpos frente a Helicobacter py-
lori mayor que los sujetos controles.
Centrandonos en el Helicobacter, esta bac-
teria Gram (-) responsable de una infeccién
crénica de la mucosa gastrica usualmente ad-
quirida en la infancia, también se ha relacio-
nado con un aumento del riesgo de enferme-
dad coronaria en el adulto. Claramente identi-
ficada como causa de lesiones ulcerosas gas-
tricas y duodenales, cancer gastrico, y linfo-
ma, su vinculo con la cardiopatia isquémica es
objetivo de debate actual. Son numerosos los
estudios realizados con la finalidad de intentar
demostrar una relacion causa-efecto entre la
infeccidon por Helicobacter pylori y la enferme-
dad coronaria. Si esta se llega a demostrar,
estariamos ante un gran avance médico por-
que la infeccién puede ser erradicada con un
simple tratamiento antibidtico que ademas
presenta una baja tasa de reinfeccion. ©
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GENERALIDADES

El helicobacter pylori es un bacilo GRAM- de
morfologia espiralaza con flagelos polares en
numero de 4 a 8, estos son fundamentales para
su movilidad. Es una bacteria no invasora que
vive en el moco que cubre la mucosa gastrica;
son productoras de UREASA, esta le protege
frente al acido al catalizar la hidrdlisis de la urea
para producir amonio, esto significa que la urea-
sa desempefia una funcion en la colonizacion y
también puede ser importante en el manteni-
miento de la infeccion. %4

Existen muchas especies, la mayor parte de
las cuales coloniza huéspedes animales especi-
ficos. El helicobacter pylori infecta de forma na-
tural al ser humano y al mono, a diferencia de
éste el helicobacter helmanii coloniza facilmente
una amplia gamma de especies animales (do-
mésticos) y la infeccidn que causa en el humano
parece ser una zoonosis. La prevalencia de esta
especie es menos al 1%.

Se describieron casos de infeccidon simulta-
nea en el ser humano por helicobacter pylori y
helicobacter helmanii. ©

Estos microorganismos para su accién pato-
génica deben adherirse y colonizar la mucosa,
para lo primero juegan un papel muy importante
dos genes: hpaAc iceA. A mayor numero de
bacterias adheridas mayor dafio. 12)

La colonizacion esta dada por un lipopoli-
sacarido, esto ocurre en varios pasos, por un
lado es una de las moléculas de unién y por otra
parece ser que tiene un papel importante en
camuflar a la bacteria de la respuesta inmune al
mimetizar los antigenos de grupo sanguineos
de Lewis, por lo que puede permanecer de for-
ma crénica en el estbmago sin ser eliminados
por la respuesta inflamatoria."?

Las responsables del dafo tisular son las
enzimas que produce. Entre ellas hay que des-
tacar a la ureasa cuya funcion es proteger a la
bacteria frente al ph acido originando productos
oxidativos dafinos. %

Las fosfolipasas también tienen un importan-
te papel al degradar los componentes lipidicos
de la mucosa que le proporciona integridad.
Otras enzimas con actividad proteolitica son ca-
talasa y superéxido dismutasa.

Los estudios de investigaciéon se han centra-
do en dos factores bacterianos: citotoxina va-
cuolizante VacA (codificada por el gen VacA
presente en todas las cepas) y la proteina CagA
(codificada por el gen CagA, que no presenta
toxicidad por si misma, pero parece intervenir en
la expresién de la toxina vacuolizante, esta pre-
sente en el 80% de las cepas. '?

EPIDEMIOLOGIA

El helicobacter pylori presenta una distri-
bucién mundial con una mayor probabilidad
de infeccion en la infancia y su prevalencia es

mayor segun aumenta la edad, en los Estados
Unidos es de 50% en personas de 50 afios de
edad y un 25% en los de 30 afos. La infec-
cién también depende de las condiciones
higiénico-sanitarias bajas, nivel cultural esca-
so, con malos habitos higiénico-dietéticos y
hacinamiento. Las estadisticas muestran que
en paises desarrollados hay un 30% de infec-
cion frente al 80% que se observan en la ma-
%%)parte de los paises en vias de desarrollo.

Los investigadores del centro médico San-
ta Isabel de Boston (Estados Unidos) demos-
traron la participacion de la mosca doméstica
como transportador de la bacteria al tomarla
de comidas contaminadas o heces. A partir de
las heces de los portadores la bacteria se
puede ahilar viva y con potencial para infectar,
lo cual es evidencia a favor de la teoria que
considera a la via fecal-oral como la principal
ruta de transmisién .La difusién a partir de re-
servorio de agua de consumo, es otra posibili-
dad y esta respaldada por la alta prevalencia
de la infeccion en comunidades que carecen
del servicio de agua potable, y por la presen-
cia de brotes epidémicos, atribuidos a la con-
taminacion de los acueductos. *"°
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Esquema de los mecanismos involucrados en la
transmisién de la infeccién por H. pylori.

Estudios recientes han demostrado que la
mosca comun es un eficiente transportador de
la bacteria y cumple un Papel importante al
contaminar los alimentos. "¢

DIAGNOSTICO

Los métodos diagndsticos para helicobac-
ter pylori podemos agruparlos en invasivos, si
es necesaria la realizacion de una endoscopia
para la obtencion de muestra, y no invasivos
aquella que no lo necesitan.

Actualmente se prefieren los métodos in-
vasivos ya en el estudio inicial de los pacien-
tes (muchas veces el tratamiento depende de
si éste presenta una enfermedad ulcerosa). La
prueba mas adecuada basada en la endosco-
pia es el test de la ureasa en la biopsia.
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Otro método que se emplea (segundo en
importancia) es el estudio histolégico de las
muestras de biopsia (tincion de Giemsa modi-
ficada o tincion de plata).

El cultivo tiene una alta especificidad y
sensibilidad (casi 100%) y ademas permite la
determinacion de la sensibilidad frente al anti-
bidtico, es por eso que se lo considera “patréon
oro” para el diagnéstico de la infeccion por
helicobacter pylori.

Las pruebas seroldgicas (no invasivas) son
sencillas y baratas, pero nos indican unica-
mente infeccidn previa por helicobacter pylori
y no discrimina entre persona con infeccién
activa, enfermedad, de aquellas infectadas no
sintomaticas. Es util en estudios epidemioldgi-
cos o cuando no se puede realizar la endos-
copia u otros métodos diagndsticos. 412

| TECNICA ‘ SENSIBILIDAD | ESPECIALIDAD
| Histologia ‘ 93 - 96% | 98 - 99%
| CULTIVO ‘ 80 - 98% | 100%
TEST DE , .
ey 88 - 95% 95 - 100%
Serologia s s
ehich: 86 - 94% 78 - 95%
TEST DE
ALIENTO 90 - 96% 88 - 98%
CON UREA
PCR 95 - 100% 95 - 100%

Técnicas diagnosticas ante la Infeccion por H.P. (1,13)

Terapias combinadas para el manejo de la enfermedad
por Helicobacter pylori

1) Terapias con tres medicamentos
Metronidazol+Tetraciclina+Bismuto (MTB)
Metronidazol+Amoxicilina+Bismuto (MAB)
Metronidazol+Claritromicina+Inhibidor de bomba (MCI)
Metronidazol+Amoxicilina+Inhibidor de bomba (MAI)
Amoxicilina+Claritromicina+Inhibidor de bomba (ACI)

2) Terapias con cuatro medicamentos
MTB+Inhibidor de bomba
MAB+Inhibidor de bomba
MTB+Antagonista de receptores H2
MAB+Antagonista de receptores H2
MCI+Antagonista de receptores H2
MAI+Antagonista de receptores H2
ACIl+Antagonista de receptores H2

3) Terapias con cinco medicamentos
MTB+Antagonista de receptores H2+Inhibidor de bomba
MAB+Antagonista de receptores H2+Inhibidor de bomba

Métodos de deteccion de Helicobacter pylori

Técnicas invasivas

* Cultivo
* Deteccion rapida de ureasa
* Métodos moleculares
- Amplificacion del material genético
- Gen ureasa
- ARN ribosomal
- Analisis de los fragmentos de restriccion

Técnicas no invasivas

* Deteccion de anticuerpos tipo 1gG e IgA
* Pruebas de marcacion de aire exhalado
* Coprocultivo

TRATAMIENTO

Las pautas de tratamiento para erradicar el
helicobacter pylori combinan 2 o 3 antibiéticos.
Entre los antimicrobianos mas utilizados se
encuentran: amoxicilina, tetraciclina, metroni-
dazol y claritromicina.

La duracién de la terapia habitual ha sido
de 7 a 10 dias, aunque existen controversias
en cuanto al tiempo de duracién con pautas
cortas de 3 a 5 dias incluyendo 3 antibibticos y
otros recomiendan pautas largas de mas de
10 dias. "

DESARROLLO

El helicobacter pylori es relacionado a una
serie de patologias extradigestivas pero ac-
tualmente se dispone pocos datos y estudios
estadisticamente significativos por lo que exis-
ten muchos interrogantes en el tema en lo que
a su papel etiopatogénico se refiere en las en-
fermedades relacionadas a esta bacteria.

Las patologias que mas se han estudiado y
relacionado con esta bacteria son: enferme-
dades dermatoldgicas (rosacea, urticaria cro-

i (amn
nica) ' .

La arteriosclerosis habia sido considerada
como una patologia de naturaleza esencial-
mente metabdlica, ahora se sabe que el desa-
rrollo de la placa esta involucrada en un fené-
meno inflamatorio precediendo a la rotura en-
dotelial, la inflamacién es una respuesta ines-
pecifica que puede ser provocada a nivel de
las arterias coronarias por multiples factores:
LDL aumentadas y modificadas, hipertension
arterial, diabetes, y datos sugieren la infeccion
por bacterias como el helicobacter pylori entre
otras. Estos agentes actuan alterando la ad-
hesividad del endotelio para los leucocitos y
plaquetas y estimulando la actividad procoa-
glgjlgnte y vasoconstrictora de estos agentes.

En el afio 1994 Mendall y col. Fueron los
primeros en publicar un estudio en el que se
demuestra que pacientes con una patologia
isquémica cardiaca presentaban titulos sero-
l6gicos de anticuerpos frente a helicobacter
pylori mayor que los sujetos controles. Esta
asociacion fue estadisticamente significativa.
Este mismo afio Patel y col. Comunican en un
articulo la existencia de un incremento de los
niveles de fibrinégeno durante la infeccién por
helicobacter pylori, y describieron niveles peri-
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cos de fibrinbgeno mayores en sujetos sero-
positivos para esta bacteria; Miragliotta en es-
te mismo afo comenta y recuerda un articulo
publicado por ellos en 1989 que demuestra
que las biopsias gastricas infectadas por esta
bacteria podian coagular la sangre por estimu-
lacion de las células mononucleares.

En 1995 se publica un estudio en el que
sugieren que la asociacion helicobacter pylori-
enfermedad coronaria se explicaria por los
efectos a largo plazo del proceso inflamatorio
que incluye un incremento en los niveles
plasméaticos de fibrinégeno, proteina ¢ reacti-
va, acido salico y otras proteinas de fase agu-
da.™

Mendall y col. en 1996 sugiere una fuerte
asociacion entre la concentracion de proteina
c reactiva y enfermedad coronaria, descri-
biendo también la produccién de alteraciones
genomicas clonales en las células musculares
lisas generando una prolifecion selectiva ®?

La importancia de este proceso radica en
el pasaje de placa estable a inestable®

Otros articulos buscaron relacionar al H.P.
en la infancia y el riesgo aumentado de pade-
cer enfermedad coronaria en la vida adulta uti-
lizando para esto el analisis de suero (lg. es-
pecifica para H.P.) de pacientes adultos con y
sin enfermedad coronaria de entre 45-65 anos
con similares factores de riesgo en cuanto a
condicién econdmica, llegando a la conclusion
de que si bien se encontré mayor seropositivi-
dad en pacientes con cardiopatia es necesario
mayores estudios para concluir que existe re-
lacién del H.P y la enfermedad coronaria*”

Estudios previos han informado una aso-
ciacién entre la infeccién por H.P. y la enfer-
medad isquémica cardiaca. Sin embargo no
esta claro si esta asociacion es debida a la vi-
rulencia de la bacteria 0 es meramente el re-
sultado de la influencia de otros factores
(edad, Clase social). Dichos estudios atribu-
yen esta asociaciéon a un predominio mas alto
H.P. mas virulentos (cag. A (+)), resultado
que apoyo la hipotesis de que el H.P. puede
influir a través del estimulo inflamatorio persis-
tente de bajo 8rado en el proceso de
aterogénesis ©'*’

En contrapartida estudios realizados en ra-
tones vivos muestran resultados contradicto-
rios con respecto al eslabén entre la infeccion
por H.P. y la aterogénesis no revelando nin-
gun indicio de que la infeccion por H.P. podria
contribuir al desarrollo de formacion de lesion
ateroesclerética®

CONCLUSION

El Helicobacter pylori, el principal factor
etiologico en la gastritis y la Ulcera péptica, ha
sido asociado con algunas enfermedades ex-
tradigestivas, aunque las evidencias que rela-

cionan al H. pylori con enfermedades no gas-
trointestinales son escasas y no concluyentes.

Es posible que, en sujetos con una predis-
posicion particular, la liberacidon de sustancias
con actividad vasoactiva y proinflamatoria, de-
terminada por la infeccion por H. pylori, pudie-
ra tener relacion con la cardiopatia isquémica.
No queda claro si esta asociacion se debe
realmente a la virulencia de la bacteria o, sim-
plemente, es el resultado de factores que pro-
ducen confusién, en particular la edad y la
clase social.

Creemos necesarios mas estudios, am-
plios y longitudinales, para poder cuantificar el
valor predictivo de la seropositividad para H.
pylori, aclarar la interpretacion causal y deter-
minar los mecanismos subyacentes de la po-
sible asociacion entre la infeccion por H. pylori
y la cardiopatia isquémica.
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