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Resumen: Helicobacter pylori infecta mis del 50% de la poblacién mundial y se ha
asociado al desarrollo de patologias gastroduodenales como: gastritis cronica, tilceras
duodenalesy gastricas, cincer gastrico y linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas. En
los tltimos afios han aparecido un niimero considerable de publicaciones que plantean
la existencia de una relacidn entre Helicobacter pylori y patologias que se alejan del
sistema digestivo (extraintestinales) tal es el caso de las patologfas cardiovasculares (como
la enfermedad isquémica coronaria), dermatolégicas (como la rosicea), tipo endocrino
y enfermedades inmunoldgicas, entre otras. En este escrito se abordard principalmente
las patologias de tipo cardiovascular.

Abstract: Helicobacter pylori infects more than 50% of the world population and
it has been associated to the development of gastroduodenal pathologies such as:
chronic gastritis, duodenal and gastric ulcers, gastric cancer and MALT lymphoma
(lymphoid tissue lymphoma associated to mucosa). In the last years, a significant
number of publications have appeared which suggest the existence of a relationship
between Helicobacter pylori and pathologies that deviate from the digestive system
(extraintestinal) such is the case of vascular type pathologies (such as ischemic coronary
disease), dermatological pathologies (such as rosacea), endocrine type pathologies and
immunological diseases, among others. This article aims to deal with cardiovascular type
pathologies.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroenterology, cardiovascular diseases, autoimmune
diseases, skin diseases.

Introduccion

El planteamiento de este articulo surge del auge de un tema que
resulta muy interesante como lo es la relacién entre Helicobacter pylori
(H.pylori) y las patologfas extraintestinales. Luego de una revisién
exhaustiva de la bibliografia, se hard un recuento de la historia,
epidemiologia, mecanismo de infeccién y relacién de H. pylori con
las patologias extraintestinales haciendo un énfasis en las patologias
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de tipo cardiovascular, intentando analizar de manera critica cada una
de las hip6tesis propuestas para ésta posible asociacién. Se dardn las
conclusiones, y se tratard de abordar el tema de tal manera que el lector
pueda sacar sus propias conclusiones, ya sea para apoyar o rechazar estas
hipétesis.

Método

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de publicaciones cientificas en donde
se planteara la asociacién entre la infeccién por H. pylori y patologias de
tipo extraintestinal; dicha revisién se hizo entre junio del 2015 y mayo del
2016. Como herramienta se utilizé el motor de busqueda Pubmed, de la
base de datos MEDLINE; no se tuvo en cuenta el ano de la publicacién,
puesto que uno de los objetivos fue tratar de rastrear el primer articulo que
planteé larelacién entre ésta bacteria gram negativay las patologias de tipo
extraintestinal. Los reportes mas antiguos fueron de 1998; cada una de las
publicaciones fue leida y analizada, con el fin de extraer la informacién
mis relevante que aportara informacion al articulo. Dado el gran nimero
de patologias que se han relacionado con ésta bacteria y con el fin de
hacer un mejor abordaje, esta publicacién enfatizara en las patologias
de tipo cardiovascular. Teniendo como base los 59 articulos revisados,
se abordard la historia de este microorganismo, factores de virulencia,
patogenia, entre otros y se dard una opinidn critica acerca del tema.

H. pylori, historia, incidencia y mecanismos de infeccién

Ya son mas de 30 anos, luego de que en 1982 los investigadores Warren
y Marshall pudieran cultivary a su vez dara conocer al mundo la existencia
de una bacteria, H. pylori, que era capaz de sobrevivir en el ambiente
adverso dado por el bajo pH del estémago humano. Por los estudios
realizados en torno a este microorganismo, en el afo 2005, se le otorga
el premio nobel de fisiologia y medicina a estos dos investigadores. H.
pylori, inicialmente llamado Pyloridis campylobacter y posteriormente
renombrado como Campylobacter pylori; una bacteria gram negativa
que rompia los paradigmas que para ésta época se tenian, donde se crefa
que ningtn tipo de microorganismo era capaz de crecer o subsistir en
el hostil medio del estémago humano. Ahora bien, es de aclarar que no
fueron Warren y Marshall los primeros en hablar de H. pylori, ya para
1886 W. Jaworski habia hablado de la existencia de “bacterias espirales”
en el estémago, Bizzozerro en 1893 publica un informe donde reporta
unas “espiroquetas” las cuales colonizaban las glindulas gastricas y los
canaliculos de las células parietales [1,2].

H. pylori es una bacteria gram negativa, ureasa positiva y microaeréfila,
capaz de colonizar el epitelio gastrico humano; infecta aproximadamente
el 50% de la poblacién mundial, su infeccién crénica se ha relacionado
con el desarrollo de patologias digestivas como: gastritis crénica, tlceras
duodenales y gastricas, cdncer gistrico y linfoma MALT (linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosas), a pesar de ser tan alta la tasa de
infeccién s6lo el 20% de los infectados llegan a desarrollar sintomas
relacionados con este microorganismo; las tasas de incidencia varian
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segun la localizacién geogréfica y se asocia en gran medida con estados
socioeconémicos bajos [1,2,3].

Se podria considerar a H. pylori como una bacteria exitosa,
esto representado en sus altas tasas de infeccidén y sus importantes
caracteristicas que le permiten lograr la colonizacién e infeccién, como lo
son los factores del huésped, los factores ambientales y los factores propios
de la bacteria [3,4].

Factores del hospedero: Un punto clave es la inflamacién, que genera
la bacteria en el huésped, gestada por la activaciéon e infiltraciéon de
células mononucleares y neutréfilos, asi como estimulos de transcripcién
y sintesis de numerosas citoquinas proinflamatorias como: IL-18,
IL-2, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
citoquinas antiinflamatorias como: IL-4 e IL-10. El desequilibrio entre las
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias terminarfan expresando
la intensidad del proceso en si, a mayor desequilibrio entre estas dos,
més marcado serd el proceso inflamatorio y por ende el dano [3,4,5].
Un estudio publicado en el 2003, plantea la predisposicion genética a un
desbalance en los grupos de citoquinas que llevaria a injuria acentuada y
haria que exista un mayor riesgo de desarrollar cancer géstrico; un papel
importante en esta hipdtesis lo juega la IL-1£ y su receptor IL-1RN, ésta
es una potente citoquina proinflamatoria, que ademds tiene la capacidad
de mediar la inhibicién en la produccién de 4cido clorhidrico por parte
de la mucosa gistrica, esta cascada de aumento del proceso infamatorio
e inhibicién de la produccién de acido, se veria traducida en atrofia e
hipoclorhidria [5,6].

Factores ambientales: un ejemplo seria la dieta; se ha mencionado
que las dietas ricas en frutas, vegetales y hortalizas, contienen vitaminas
y antioxidantes como los carotenos, vitamina C y vitamina E, que
disminuyen las concentraciones de radicales libres, éstos actuarian en
defensa del tejido, puesto que durante la inflamacién causada por H.
pylori, se llega a producir gran cantidad de éstos radicales, como las
especies reactivas de O2, que se originan a partir de las células del
sistema inmune en los tejidos en donde se esta llevando a cabo el proceso
inflamatorio; con una dieta pobre en micronutrientes, esta capacidad de
reducir los niveles de radicales libres de O2 se veria afectada y generaria
la formacién de agentes carcinogénicos como las nitrosaminas. Por otra
parte dietas altas en sal y mds atin en carnes crudas con sales de nitrégeno,
favorecen la formacién de agentes carcinogénicos, lo que acentuaria atin
mis la injuria en el epitelio gastrico, ya afectado por H. pylori. Otro factor
ambiental que también se ha visto implicado es el habito de fumar, esta
asociacion se hace a partir de la premisa de que el humo del cigarrillo
produciria un intenso estrés oxidativo capaz de generar mutaciones a nivel
del ADN [7].

Factores bacterianos: antes se deberia decir que H. pylori es tal vez
uno, por no decir el més exitoso de los microorganismos patdgenos que
afectan al ser humano, y no por nada infecta a la mitad o incluso mas de
la poblacién mundial [1, 2]. Entre los factores que intervienen en el éxito
de la infeccién de esta bacteria podemos resaltar:
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Forma determinada

Uno de los secretos del éxito de H. pylori es su forma helicoidal,
resulta crucial en el proceso de colonizacidn, ya que tiene influencia
en su motilidad; se han identificado genes que codifican esta particular
estructura del microorganismo, dichos genes serian capaces de inducir
cambios en la pared celular bacteriana; los genes CSD1, CSD2, CSD3 /
HDPA, CCMA, CSD4, CSD5 y CSDG6, serian los implicados en estos
procesos [3].

Motilidad

Los flagelos juegan un papel importante, pues son ellos quienes le
permiten su gran movilidad; H. pylori es capaz de identificar sitios de
injuria en el epitelio géstrico y colonizar de manera rdpida, evitando asi su
reparacion y perpetuando en dano en estos [3].

Quimiotaxis

La quimiotaxis permite a la bacteria controlar su movilidad en
respuesta a estimulos quimicos extracelulares; proteinas localizadas en la
membrana bacteriana o en el citoplasma, acttian como quimiorreceptores
de éstas senales extracelulares, que luego de su estimulo por los respectivos
ligandos desencadenan una cascada de transduccién de la sefial, lo que
lleva a la modificacién de determinados sitios flagelares y por lo tanto
modificaciones en el patrén de movilidad de la bacteria [3].

Proteinas de membrana externa (OMPs)

Existen cinco familias de proteinas transmembrana, que participan
en el proceso de colonizacién y persistencia de la infeccidn, entre estas
proteinas podemos identificar: la proteina de adhesion a los antigenos de
Lewis B (BabA), la adhesina de unidn a 4cido sialico (SabA), proteina
asociada a la adherencia (AlpA y AlpB), la proteina inflamatoria de
membrana externa (OipA) y HopZ, que basicamente intervienen como
factores de adherencia y median el tropismo de H. pylori por el tejido
gastrico [3].

Proteina codificada por el gen A asociado a la citotoxina (CagA)

Fue el primer antigeno de H. pylori en ser asociado a enfermedades
gastricas. El gen que codifica para CagA a su vez cuenta con un
aproximado de 32 genes que codifican un grupo de proteinas, que forman
un sistema de secrecion tipo IV; la funcién de este sistema es introducir
la proteina CagA en el interior de la célula del epitelio. Algunas cepas de
H. pylori son consideradas més virulentas que otras, depende de que la
bacteria posea o no factores como la proteina CagA estructurado en su
genoma, ya que facilitaria el causar dafo sobre la célula del epitelio gastrico
[3,8,9, 10].

Una vez la proteina CagA ingresa al interior de la célula, las
quinasas celulares de la familia SRC-quinasas pueden fosforilarla;
ya fosforilada, CagA puede interactuar con ciertas proteinas, dicha
interaccién promueve un desarrollo celular erréneo, donde se tienen un
reordenamiento del citoesqueleto, excesiva proliferacion, elongacién y
motilidad de células epiteliales, ademas de promover apoptosis. Aunque
CagA puede no fosforilarse y aun asi puede tener efectos adversos sobre
la célula a través de la ruptura de las uniones estrechas y adherentes,
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ademas de producir respuestas proinflamatorias, pérdida de la polaridad
y respuestas mitogénicas. Se ha relacionado la infeccidn por cepas CagA
positivas con un aumentado riesgo de desarrollar tlcera péptica y cancer
gastrico; se ha llegado a clasificar a CagA como una oncoproteina, ya que
le atribuyen la capacidad de formar tumores in vivo [3,8].

Citotoxina vacuolizante (VacA)

Es uno de sus principales factores de virulencia el cual se ha asociado a
la produccién de enfermedades gastricas, junto a CagA. Estd compuesta
por dos sub unidades: p33 y p55 [3,8]; induce la formacion de vacuolas
por parte de las células del epitelio gastrico, lo que a su vez altera la via de
endocitosis de la misma, esto lo logra facilitando la liberacién de hidrolasas
al componente extracelular, lo que termina afectando la integridad del
epitelio gastrico y teniendo un efecto degradativo de ligandos exdgenos.
Se hareportado la capacidad que tiene VacA paraacoplarse ala membrana
interna de las mitocondrias, hecho por el cual afecta la polaridad de ésta
e induce a la liberacién del citocromo C, lo que desencadena la cascada
apoptdtica mediada por la caspasa III. De igual manera que con CagA,
no todas la cepas de Helicobacter son seropositivas para VacA, es decir
que no cuentan con este factor de virulencia, pero las que si lo son se han
asociado a mayor dano en el epitelio gastrointestinal [7,8,11].

De una manera breve pero explicativa se ha resumido las numerosas
cualidades con las que cuenta H. pylori y los mecanismos que le permiten
infectar al ser humano. H. pylori se ha asociado a numerosas patologias
de tipo gastrointestinal; pero en los tltimos afnos han aparecido una
serie de estudios que intentan plantear la asociacidon entre esta bacteria
y diferentes patologias que se alejan de la esfera gastrointestinal, es decir
plantean una asociacién entre H. pylori y patologias extraintestinales.

Entre las muchas hipétesis que se han lanzado, se ha relacionado a
H. pylori con patologias de tipo cardiovascular (como la enfermedad
isquémica coronaria), patologfas dermatolégicas (como la rosicea),
patologias de tipo endocrino, enfermedades inmunoldgicas [12].

H. pyloriy su asociacion con patologias cardiovasculares

Actualmente se cuenta con la suficiente evidencia cientifica que
demuestra la existencia de factores de riesgo que predisponen el desarrollo
de patologias cardiovasculares, entre ellos se identifica la hipertensién
arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, dislipidemia, entre otros. Estos
cobran gran relevancia puesto que las patologias cardiovasculares son la
principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo [13,14]. Se ha
pensado y se tiene evidencia clara de ello, que al intervenir estos factores
de riesgo, casi de manera directa también se impactaria en forma positiva
en la reduccién de eventos cardiovasculares.

Ahora bien aunque dichos factores tienen una estrecha asociaciéon con
patologias cardiovasculares y pueden ser la explicacién de muchos de
estos eventos, no los explicarian en su totalidad, es decir que todavia hay
una brecha entre la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares y la
distribucién de los factores de riesgo [13].

Tal vez es por esto, que entre la literatura con la que actualmente
se cuenta y que plantea la relacién entre H. pylori y las patologias
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extraintestinales, el subgrupo de las enfermedades cardiovasculares ha
sido el mas estudiado [14]. Entre las patologias que se ha planteado
puedan tener una relacién con H. pylori encontramos la enfermedad de
arterias coronarias (cardiopatia isquémica), el accidente cerebro vascular,
ateroesclerosis, migraia y algunas otras como la fibrilacién auricular, en
esta ultima se ha encontrado que la incidencia de infeccién resulta mas
alta en los pacientes con fibrilacién auricular de larga data [15].

Migrana

La migrafa es un trastorno comun que afecta aproximadamente del 6
— 13% de la poblacién en general, se caracteriza por episodios frecuentes
de cefalea, que puede o no tener sintomas asociados (auras); afecta
principalmente a las mujeres y se ha descrito como la causa mas comun de
cefalea en nifos menores de 6 anos [14,16,17].

Aunque de momento no es clara la fisiopatologia de la migrana,
teorfas apuntan hacia la disfuncién neuronal primaria como la causa
de ésta, mientras que otras postulan y apoyan que fenémenos como
la vasodilatacién y la vasoconstriccién podrian ser los responsables de
la condicién; se ha planteado que factores ambientales, genéticos y
hormonales se asocian ala migrana, como también las infecciones crénicas
y es donde H. pylori podria encajar como un posible agente causal de ésta
patologia [14,16,17].

Se ha demostrado que las tasas de infeccién por H. pylori son mucho
mayor en pacientes que padecen de migrana [14], por el contrario otras
publicaciones no muestran una diferencia estadistica significativa entre
los pacientes con la patologia y el grupo control o la poblacién en
general. Grupos de estudio reportan haber realizado sus investigaciones
principalmente en pacientes con migrafia sin aura y parece ser que éste
subtipo de migrana es causada por una combinacién de factores genéticos
y ambientales, en contraparte con la migrana con aura que al parecer tiene
una componente netamente genético; algo para tomar en cuenta en esta
posible asociacidn y tal vez para futuras investigaciones [16].

En un meta andlisis publicado en el 2014 que buscaba estudiar la
relacién entre H. pyloriy la migrafia, se tomaron en cuenta cinco estudios
de casos y controles que luego de ser analizados por el grupo investigador
concluyeron que: H. pylori es un factor de riesgo para la migrafia, ademas
de ello hacen un posible acercamiento del porque para muchos estudios
ésta asociacion sigue siendo controvertida, ellos enumeran tres razones:
la primera de ellas hace referencia a la sensibilidad a los alimentos que
puede inducir H. pylori, ésta teoria expone que producto de la infeccién
activa en el estémago, la vasculatura quedaria mas propensa a entrar en
contacto con antigenos exdgenos procedente de la alimentacién, lo que
desencadenaria anticuerposy por ello la sensibilidad a estos, teoria que no
es del todo clara y no explica con certeza la migrafa. La segunda toma en
cuenta la relacién que existe en la migrafa y sustancias vasoactivas, como
el 6xido nitrico, serotonina, entre otras, que al analizar las muestras de
pacientes y grupos controles no han encontrado que exista diferencia en
la cantidad en el plasma de estas sustancias. La tercera hace referencia a
que muchos estudios no han encontrado una diferencia significativa en los
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niveles de infeccién entre los pacientes y los casos control [16]. También
se ha descrito que en grupos de pacientes, los cuales luego de cumplir
con el tratamiento erradicador para H. pylori, la cefalea desaparece o
su sintomatologia mejora en gran proporcién, se reporta una mejoria
en el 84% de los pacientes. En un articulo australiano Bradbeer et al.
reportan la remisién de los sintomas en una paciente pediatrica luego de
la erradicacién de la bacteria [17].

Accidente cerebro vascular (ACV)

La posible asociacion entre la infeccién por H. pylori y el accidente
cerebro vascular, proviene de estudios que reportan una mayor
prevalencia de la infeccién en pacientes con esta patologia que en
pacientes del grupo control. Parece ser que el proceso inflamatorio es parte
fundamental en esta asociacion causal; la infeccidn crénica de H. pylori
en el epitelio gdstrico, desencadenaria a su vez una reaccién inflamatoria
crénica que podria explicar los casos de ACV. Las cepas CagA de H. pylori
se han asociado mas fuertemente a este tipo de patologia. Ahora bien es de
resaltar que el ACV isquémico corresponde a una patologia multifactorial
y que H. pylori podria actuar a manera de factor de riesgo.

El mecanismo fisiopatoldgico identificable para la mayoria de los
accidentes cerebro vasculares isquémicos es la oclusion de la carétida o
de los vasos sanguineos cerebrales. Diversos estudios han demostrado que
los pacientes con infeccién por H. pylori, tienen aumento en el grosor
de la intima. Se ha planteado que H. pylori actuaria sobre las plaquetas,
activandolas y por ende afectando los procesos de coagulaciéon. Por
la asociacién infeccidn, inflamacidn, ateroesclerosis, también se podria
encontrarse una relacién entre H. pylori y el accidente cerebrovascular.
Otros planteamientos toman en cuenta factores como la desestabilizacién
dela placaateromatosa, aumento de la expresién de moléculas de adhesion
y citoquinas proinflamatorias y expresiéon genética alterada, como un
mecanismo de asociacion entre esta bacteriay el ACV. Se ha demostrado
con el seguimiento que alos pacientes alos cuales se les erradicé la bacteria,
los niveles plasmaticos de colesterol total, lipoproteinas de baja densidad,
fibrinégeno y la IL-8 fueren significativamente mas bajos.

La asociacién entre H. pylori y ACV es un tema controvertido al
igual que muchos otros que involucran a H. pylori y las patologias
extraintestinales, puesto que se cuenta con estudios que reportan
resultados contradictorios [18,19,20].

Ateroesclerosis

A pesar de laidentificacién y el impacto sobre los factores de riesgo para
la prevencién vy el tratamiento del infarto de miocardio, muchos de los
eventos ateroembdlicos se desarrollan en individuos sin factores de riesgo
ficilmente identificables; distintos grupos de investigacién indican que la
infeccién generada por H. pylori y la inflamacién crénica que se podria
originar de ésta, desempefarian un importante papel en la iniciacién
y progresion de la ateroesclerosis, en la ya conocida cascada infeccién,
inflamacién, ateroesclerosis [19].

Microorganismos como Chalmydia pneumoniae, Citomegalovirus y
H. pylori han sido implicados como unos posibles agentes que pueden
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infectary producir inflamacién de forma crénica; en un estudio publicado
en el 2000 Mayr et al. informan que segin su investigacion sobre los
tres agentes patdgenos mencionados anteriormente, era la Chalmydia
pneumoniae quien parecia tener una relacién mas estrecha con la
ateroesclerosis, y la relacién del H. pylori y ateroesclerosis pudo no
haber resultado tan fuerte, por la presencia de factores de confusion,
como lo es que las infecciones por esta bacteria se asocian con niveles
socioecondmicos bajos, algo que no se manej6 en la poblacién de este
estudio. También se ha sugerido que las cepas mas virulentas de H.
pylori podrian tener una asociacién mds fuerte con la ateroesclerosis.
Se tiene que decir que la ateroesclerosis es una patologia multifactorial
y que el proceso inflamatorio resultado de la infeccién contribuiria
solo en una parte y que tal vez al verse combinado con factores
como la dislipidemia, hiperhomocisteinemia, hipercoagulabilidad, entre
otros, harfa al individuo mds propenso a desarrollar esta patologia
[19,20,21,22,23,24].

En la busqueda de literatura sobre este tema se encontrd un articulo
publicado en el 2015 por Vijayvergiya y Vadivelu, donde se hace un muy
completo y actualizado abordaje sobre el papel que cumple H. pylori en
el desarrollo de la ateroesclerosis. En esta publicacion se dilucidan una
serie de mecanismos por los cuales posiblemente el H. pylori pueda causar
ateroesclerosis:

A. Inflamacidén crénica

Como ya se habia mencionado, el H. pylori es una bacteria dotada
de una gran cantidad de armas que le permiten su fécil colonizacién
y duradera estancia en el epitelio gastrico, producto de esta infeccién
crénica, induce un estado proinflamatorio, lo que se traduce en aumento
de los niveles de citoquinas como el TNF-a, interleucinas como la
IL-1,6,8, interferén gamma, factores coagulantes (fibrinégeno, trombina)
y moléculas de adhesién como ICAM-1 y VCAM-1. Las citoquinas
proinflamatorias, asi como las moléculas de adhesion celulares implicados
en la unién de monocitos a la pared endotelial parece ser critico en la
aterogénesis temprana. Se ha demostrado que luego de la eliminacién
de H. pylori por el tratamiento farmacoldgico, los niveles de citoquinas
disminuyen, lo que permite dilucidar que H. pylori cumple un papel
activo en el desarrollo de la ateroesclerosis [25,26]. Se ha encontrado que
el TNF-a, aumenta la expresién de genes que codifican otras citoquinas
pro-inflamatorias y proteinas que promueven la termogénesis [27], es
importante resaltar que H. pylori no es el tnico agente patdgeno capaz
de producir una infeccién y por consiguiente la reaccion inflamatoria
crdnica, también se han vinculado a otras bacterias y virus [28].

B. Disfuncién endothelial

Al igual que en el caso de la inflamacién crénica, en el mecanismo de
disfuncion endotelial, también juega un papel crucial las sustancias que
se liberan durante el proceso inflamatorio, en este caso la elevacién de
laICAM-1, IL-1,6 TNF-a y la proteina C reactiva (PCR) han sugerido
que pueda existir la relacién entre inflamacién y disfuncién endotelial;
estas mismas sustancias son capaces de inducir cambios en la vasculatura
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(vasoconstriccién) y disfuncién del endotelio. Se ha observado que los
niveles elevados de homocisteina también se ha asociado a la infeccién
por H. pylori, dado que este se presume afecta la absorciéon de vitamina
B12 y 4cido fdlico, lo que afecta la via de la re-metilacién. La produccién
de la proteina humana de choque térmico en la pared arterial resulta
esencial para la proteccidon celular frente a condiciones desfavorables,
pero también representan un riesgo, puesto se ha encontrado que
tienen un alto grado de homologia en su secuencia con la de diferentes
especies de microorganismo como H. pylori, lo que provocaria respuestas
autoinmunes [21,22,29].

Dislipidemia

La infeccién por H. pylori se ha asociado con el aumento en los niveles
de colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos y la disminucién del
colesterol HDL. Se ha demostrado que de la erradicacién de H. pylori
tiene una relacién inversa con la concentracién de estas sustancias [27];
en un estudio publicado en el 2011 Kimet al. apoyan esta hipdtesis [30].

Existen multiples factores de riesgo como son la hipertensién arterial,
la obesidad, la dislipidemia, entre otras, para el desarrollo de patologias
cardiovasculares y que el H. pylori podria ser un factor de riesgo
independiente en el desarrollo de las mismas, se postula que H. pylori no
s6lo actuaria a nivel cardiovascular, sino también en otros sistemas que
finalmente tendrian repercusion a nivel cardiovascular [31]; un ejemplo
de ello son las enfermedades hepaticas [12], alteracion del metabolismo
lipidico [32,33] y el aumento del riesgo de desarrollar diabetes [ 12,34] con
lo que también se ha relacionado esta bacteria.

Enfermedad arterial coronaria (cardiopatia isquémica)

La cardiopatia isquémica es una entidad con prevalencia en aumento,
se estimd que entre los afos 1990 y 2020 aumentara hasta en un 120%
en mujeres y 137% en los hombres en paises en desarrollo [35]. Esta
patologia tiene una estrecha relacién con la ateroesclerosis. Distintos
estudios reportan la alta seroprevalencia de la infeccién por H. pylori
en pacientes con cardiopatia isquémica coronaria [35,36,37]; también se
ha tratado de investigar el efecto que tendria el tratamiento antibiético
para erradicar H. pylori en los pacientes con cardiopatia isquémica, pero
los resultados han llegado hacer poco concluyentes [24], Stone et al, en
su estudio reportan que no encuentran una asociacion signiﬁcativa en el
antes y el después del tratamiento de erradicacion del H. pylori, y que
el principal beneficio clinico fue la reduccién de los episodios de angina
inestable [38]. Torgano et al, en su estudio demuestran que existe una
reduccion en el fibrinégeno en plasma luego del tratamiento antibiético
contra H. pylori, como ya es conocido el fibrindgeno puede jugar un
importante papel en el desarrollo del ateroma [39].

Distintos estudios postulan a H. pylori como un factor de riesgo
cardiovascular y enfocan sus investigaciones en la verificacién de la
positividad de la infeccién por parte de este microorganismo en los
pacientes que desarrollan la enfermedad arterial coronaria u otras
patologias cardiovasculares, que al compararse con los grupos control,
resulta siendo significativamente elevada [40].
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Otros estudios han ido mucho mds alla y han investigado no sélo
la asociacién entre H. pylori y enfermedad coronaria, sino también
han tratado de determinar el papel de cepas citotdxicas como CagA.
Whincupet al, intentaron determinar esta relacién, concluyendo que
tal vez H. pylori no estd muy fuertemente relacionado con patologias
cardiacas, pero que las cepas CagA positivas parecen tener una relaciéon
miés fuerte que las otras cepas. Goniet al. en su publicacién, también
toman en cuenta esta asociacion [41,42].

Son muchos los estudios encontrados en los que se habla de la
relaciéon entre el H. pylori y la cardiopatia isquémica, algunos de ellos
para apoyarla y otros para descartarla, un ejemplo de esto es el estudio
realizado por Koenig et al, donde determinaron que H. pylori no es un
factor de riesgo independiente para desarrollar la enfermedad isquémica
coronaria, es de resaltar que en este estudio se controlaron los factores
de “confusién” [43]. En un estudio publicado en el 2015, Lin et al
luego de analizar 627 sujetos muertos por enfermedad coronaria y
accidente cerebrovascular y determinar la seropositividad para H. pylori,
concluyeron que no existe una asociacién entre esta bacteria y dichas
patologias [44]. Por otro lado Sun et al. [45] y Liu et al. [46] concluyen
que H. pyloriaumenta el riesgo de eventos cardiovasculares. En un estudio
realizado en Estados Unidos, muestran la relacién en paralelo entre la
disminucién del infarto del miocardio y la disminucién de la incidencia
de ulcera pépticay por consiguiente la disminucién de la infeccién por H.
pylori [47].

Aunque son numerosas las publicaciones que apoyan esta relacién,
lo tnico cierto es que se requieren de mds estudios y mucho mejor
planteados, que eliminen sesgos que puedan interferir con los resultados
finales y de esta manera sea posible dar conclusiones mas acertadas [48].

A continuacién se describirdn otras patologias extradigestivas, con las
que también se ha asociado al H. pylori.

Patologias dermatoldgicas y H. pylori

A. Urticaria crdonica

La urticaria es una patologia dermatoldgica que como manifestacién
clinica tiene la presencia de habones cutineos. La urticaria crénica se
define como la presencia de urticaria en la mayoria de los dias de la semana
durante un periodo de seis semanas o mas. Se cree que la circulacién
de inmunocomplejos podria explicar la aparicién de la urticaria crénica,
H. pylori cumpliria un papel importante en la fisiopatologia de esta
enfermedad, puesto que se cree que por la infeccién crénica que produce
ésta bacteria, la permeabilidad de la mucosa del estémago aumenta, de
este modo también aumentaria la exposicién a alérgenos en el tracto
gastrointestinal. Se ha reportado que pacientes con urticaria crénica y
seropositivos para infeccién activa por H. pylori, luego de erradicar la
bacteria han tenido una remisién completa de la patologia dermatoldgica
[14,15,49].

B. Rosacea

Es una patologia dermatoldgica de tipo inflamatorio y de caracter
crénico. Aunque su etiopatogenia no es totalmente clara, un elemento
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en comun que tienen los pacientes que desarrollan esta patologia, son los
trastornos de tipo gastrointestinal. Se ha planteado la posible asociacién
causal entre H. pylori y la rosicea, esto por las altas tasas de infeccion
por parte de ésta bacteria en pacientes con dicha patologia, hasta del
88%. Se ha observado que luego de erradicada la bacteria los pacientes
mejoran notablemente. H. pylori ha sido relacionado con otras patologias
dermatoldgicas como: psoriasis vulgaris, enfermedad de Behget, alopecia
areata y el sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica febril aguda [15,
50,51,52,53].

Patologias autoinmunes y H. pylori

A. Artritis reumatoide

Es un trastorno inflamatorio, que se caracteriza por afectar, pequenas,
medianas y grandes articulaciones. Se ha descrito que los pacientes con
artritis reumatoide tienen tasas més elevadas de infeccién por H. pylori.
Se cree que H. pylori puede tener un papel en el desarrollo de la artritis
reumatoidea ya que las células B tras un estimulo crénico con la ureasa
producida por la bacteria tendrian el potencial de producir diversos
anticuerpos implicados en esta patologia. También se pretendi6 evaluar
el antes y después de aplicar el tratamiento de erradicacién, el resultado
obtenido fue que los pardmetros tanto de laboratorio como clinico
mejoraban en los pacientes que padecian artritis reumatoide y que ademads
presentaban infeccién por H. pylori [54,55,56].

B. Sindrome de Sjogren

Es un trastorno caracterizado por infiltracién de células linfoides, con
destruccion de glindulas exocrinas. La posible asociacion entre H. pylori
y el sindrome de Sjogren surge de analizar que quienes padecen este
sindrome tienen tasas de infeccién mds altas. Se han reportado tasas de
incidencia hasta del 79,4%. Se ha descrito que por reaccién cruzada con
H. pylori, los anticuerpos producidos contra la proteina HSP60 se verian
implicados en esta patologia [54,55,57].

C. Enfermedad tiroidea autoinmune

Se ha planteado que infecciones de tipo viral o bacteriana podrian ser
los desencadenantes de las enfermedades tiroidea autoinmune. La tasa
de infeccién por H. pylori resulta mucho mas alta en los pacientes que
tienen este tipo de enfermedad. Se han lanzado teorias para intentar dar
explicacién a esta asociacion, una de ellas hace mencién en la posibilidad
de que exista un perfil antigénico muy similar entre la membrana celular
de las células tiroideas y el perfil antigénico de H. pylori [54,58,59].

Conclusiones

Resultaria dificil llegar a un consenso sobre la relacién entre H. pylori
y las patologias extraintestinales, dado que gran parte de la informacién
con la que se cuenta respecto a este tema surge de estudios transversales
y retrospectivos y muchos de ellos sin eliminar de forma adecuada los
factores de confusién, que terminan sesgando sus resultados y por ende sus
conclusiones. Es interesante leer y analizar la serie de hipdtesis que se han
lanzado respecto a ésta posible asociacion, algunas de ellas con més peso
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y respaldo cientifico que otras. Atn siendo las patologias cardiovasculares
el subgrupo de enfermedades extraintestinales que mas se ha estudiado
con respecto a su relacién con la infeccién por H. pylori, se encuentran
opiniones divididas entre quienes respaldan las teorias de tomar a H.
pylori como un factor de riesgo cardiovascular y quienes no estin de
acuerdo con ello. Lo tinico cierto es que atin hacen falta muchos estudios
mejor estructurados, que tomen en cuenta y eliminen los sesgos que se
puedan presentar en los grupos de estudio, algunos grupos més que otros
van por muy buen camino y probablemente en unos anos se tenga una
verdadera respuesta para tan controvertido tema. Hasta el momento la
presuncién de la relacién entre H. pylori y la enfermedad cardiovascular
no es una indicacién para erradicar esta bacteria.
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