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INTRODUCCION

Helicobacter Pylori es una bacteria patégena encontrada en 1982 en la mucosa
gastrica humana, que no mucho tiempo después se asocio con Gastritis Cronica y
Ulcera Péptica. "® Microscépicamente tiene forma de “S”, multiflagelada lo cual le
proporciona movilidad y le permite sobrevivir a los movimientos musculares

propios. "

Aproximadamente el 50% de la poblacion esta infectada por Helicobacter Pylori de
modo asintomatico y prolongado. En Colombia su prevalencia es de
aproximadamente 69%, siendo el causante de enfermedades digestivas,
principalmente la Gastritis debido a que penetra la mucosa gastrica causando
cambios en la secrecion y acidificacion de las funciones del estomago, afectando
asi la digestion y absorcion de nutrientes. @®“- Para ello se utilizan terapias
farmacolégicas que incluyen:

Terapia Triple Y Terapia Cuadruple ©© @

En humanos se han encontrado rutas de transmision como: Oral-Oral, Oral-Fecal,
Persona-Persona lo cual permite pensar que la cavidad oral es un habitat para el
Helicobacter Pylori, el cual se encuentra distribuido dentro del sistema
estomatognatico en un, 51% en estomago, 54% en saliva y 48.3% en placa dental,
siendo asi relacionado como uno de los agentes patégenos de la Enfermedad

Periodontal. “®

En Colombia la Enfermedad Periodontal es evaluada mediante la pérdida de
insercion clinica que afecta el 50% de la poblacién, en un estadio mas severo y es
manejada bajo terapia farmacologica que incluye: Tetraciclina, Metronidazol solo o
en combinacién con Amoxicilina, Clindamicina, Eritromicina y antisépticos como la

Clorhexidina. ¥



Lo anterior evidencia que antibiéticos como la Amoxicilina, el Metronidazol entre
otros son utilizados para el tratamiento de ambas enfermedades por su estabilidad
en el medio 4cido, con lo cual se puede determinar una misma terapia que tenga
efecto en pacientes que presenten las dos patologias ©®" Razén por la cual se
espera establecer el esquema terapéutico mas efectivo para la erradicacion del
Helicobacter Pylori asociado con gastritis y su efecto coadyuvante para la

Enfermedad Periodontal por medio de una revision de la literatura.



1. ASPECTOS TEORICO-CIENTIFICOS
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Helicobacter Pylori es una bacteria patégena encontrada en 1982 en mucosa
gastrica humana '@ la cual no mucho tiempo después se vinculo con Gastritis
Cronica y Ulcera Péptica " Microscépicamente es una bacteria en forma de “S”,
con varios flagelos que le proporcionan movilidad y le permiten sobrevivir a los

movimientos musculares propios

Esta bacteria logra atraer a los macroéfagos y neutréfilos por medio de una proteina
de la enzima ureasa la cual al hidrolizar la urea neutraliza el acido del estomago,

mecanismo por el cual la bacteria se protege del medio externo.

Aproximadamente el 50 % de la poblacién esta infectada por Helicobacter Pylori,
que se presenta de modo asintomatico y prolongado donde suele extenderse por
largos periodos de tiempo “® ® Su incidencia es mayor en paises en via de
desarrollo (70-90%) que en paises desarrollados (20-50%).En Colombia su
prevalencia es de aproximadamente 69%, siendo el causante de enfermedades
digestivas. ¥ Generalmente es una infeccion asintomatica, es decir, el momento
de manifestacion de los sintomas no indica que sea ese precisamente el momento

de inicio de la Infeccion.

En humanos se han visto especialmente algunas rutas de transmisién como, oral-
oral y oral-fecal, saliva infectada, sangre contaminada y comida contaminada, lo
cual permite pensar que efectivamente la boca es un habitat para el Helicobacter

Pylori.

12



Lo anterior se fundamenta en resultados hallados donde el microorganismo se
encontrd distribuido dentro del sistema estomatognatico cuyas proporciones
fueron del 51% en estomago, 54% en saliva, y 48.3% en placa dental ® A su vez
se ha evidenciado que 5 de cada 13 pacientes (38.5%) con gastritis presentan la
bacteria en el medio oral de modo transitorio o permanente proveyendo nichos
microaerofilicos que llegarian a funcionar como reservorios extra- gasto

duodenales para infeccion y transmisién de la bacteria

Dentro de las multiples causas que se relacionan con la Enfermedad Periodontal
se ha evidenciado que la presencia de diferentes colonias bacterianas patégenas
se han convertido en el primer factor asociado a la pérdida de insercion vy
modificaciones en la estructura basica del tejido, llevando a estadios avanzados
de la enfermedad Periodontal ® ya que se ha encontrado un reservorio de

Helicobacter Pylori en un 6.8% en mujeres y un 2.6% en hombres ™

Diversos datos epidemioldgicos indican que la periodontitis se presenta con alta
prevalencia en la poblacion mundial. En Colombia la Enfermedad Periodontal se
evaluada mediante la perdida de inserciéon clinica que afecta al 50% de la
poblacién. En su forma generalizada, el 12% de los individuos menores de 35
afnos muestra perdida de insercion, la que aumenta a 42% después de los 60
afos. En la forma avanzada el 10% de la poblacion presenta perdida de la

insercion avanzada ©

Una muestra de 115 pacientes se hallo 66 casos de Gastritis asociada a
Helicobacter Pylori, de estos, en 24 casos se aislé Helicobacter Pylori en placa
bacteriana. Los 49 casos restantes presentaron Gastritis sin Helicobacter Pylori y

de estos, se hallo la bacteria en 4 casos Unicamente. %
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La terapia farmacologica planteada para tratar la enfermedad gastrica relacionada
con el Helicobacter Pylori ha tenido una evolucion relacionada con la intensidad de

la enfermedad y los factores de riesgo que la acompanian.

Es de vital importancia reconocer la terapia mas efectiva para la erradicacion del
Helicobacter Pylori relacionado con gastritis y que a su vez contribuya con la
reduccion de la Enfermedad Periodontal y asi brindarle al paciente un tratamiento
ideal contra el cual debe ser eficaz, de bajo costo, con minimos efectos adversos,

de facil administracion y combinando agentes con accion sistémica y local™

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el tratamiento sugerido para el control de Helicobacter Pylori asociado a

la gastritis y enfermedad periodontal?

1.3 JUSTIFICACION

Se ha evidenciado que el Helicobacter Pylori se encuentra presente en boca
aproximadamente de un 98 a 100% en pacientes con enfermedad gastrica. ©

Con estos porcentajes de presencia de Helicobacter Pylori en boca, se puede
presumir que la cavidad oral es un reservorio facilitador de la propagacién de la
enfermedad o una potente fuente de reinfeccién de acuerdo a la recurrencia de
gastritis por Helicobacter Pylori y enfermedad duodenal en un 35% de pacientes

examinados algunos afos después de la erradicacion de la infeccion ©

En la Enfermedad Periodontal se ha encontrado un reservorio de Helicobacter
Pylori en un 6.8% en mujeres y un 2.6% en hombres ¥ por lo cual resulta
importante reconocer el esquema de manejo para la enfermedad gastrica por
Helicobacter Pylori que a su vez permita minimizar el riesgo o evoluciéon de la

Enfermedad Periodontal teniendo en cuenta que la literatura ha sugerido relacién
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entre Helicobacter Pylori y enfermedades extradigestivas, una de ellas la

Enfermedad Periodontal ?*

Al no poder identificar un esquema terapéutico que tenga efecto sobre las dos
enfermedades, el inconveniente se veria reflejado en un mayor tiempo y costo de
dos tratamientos diferentes o la mayor posibilidad de generar resistencia frente al

antibidtico. %
1.4 PROPOSITO

La investigacion pretende reconocer el mejor esquema terapéutico para la
erradicacion del Helicobacter Pylori asociado a enfermedad gastrica y su posible

impacto en la disminucion de la Enfermedad Periodontal.

La necesidad de una alternativa de tratamiento para intervenir clinicamente los
casos de periodontitis asociada a la presencia del Helicobacter Pylori, dada su
morbilidad, e implicaciones sobre la salud oral y general, determina una prioridad
en el escenario clinico del odontdlogo, al momento de tomar decisiones en el
manejo de esta patologia, teniendo en cuenta, que siendo una condicién clinica

prevenible en la poblacion en riesgo presenta una alta morbilidad.

1.5 MARCO TEORICO

El Helicobacter Pylori es una bacteria Patdbgena que se encuentra en la mucosa
gastrica humana, fue aislada por primera vez por Warren y Marshall en 1982 y

poco después se relaciono con gastritis cronica y ulcera péptica.
Inicialmente esta bacteria se clasifico como Campylobacter Pylori, Pero en 1989

fue incluida en un nuevo género, Helicobacter y cambio su nombre por

Helicobacter Pylori "
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Es una Bacteria que infecta créonicamente los tejidos gastricos y tiende a
permanecer alli por décadas a pesar de la respuesta inmune del organismo del

paciente ®°

La cavidad oral ha sido implicada como un potencial depésito Helicobacter Pylori y
por lo tanto puede estar implicado en la reinfeccion del estbmago, que a veces

puede ocurrir después del tratamiento de una infeccion Helicobacter Pylori. ¢

Estudios han identificado factores nutricionales que probablemente modulan
aparicion de estadios tempranos de Gastritis Cronica Atrofica (GCA). Estos
factores serian dietas bajas en vitaminas antioxidantes y otros micronutrientes,
debido a la escasa ingesta de vegetales y frutas frescas, que se ha podido

observar en los resultados de la ENSIN 2005 en Colombia
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

El Helicobacter Pylori es un bacilo Gram negativo corto, espiral o en forma de S,
con una longitud de 2.5 a 4.0um y de 0.5 a 1.0um de ancho. Tiene de 2 a 6
flagelos que le dan movilidad ritmica de soportar las contracciones gastricas y

penetrar en la mucosa gastrica.

Esta bacteria contiene una proteina de la enzima ureasa de gran tamafno que
produce ureasa, que le permite al organismo sobrevivir en el acido del estomago

creando un ambiente alcalino. "

La superficie externa del Helicobacter Pylori presenta una estructura de glicocalix
de unos 40nm de grosor y Pilli de 2nm que permiten la adherencia a las micros

vellosidades del epitelio gastrico ©

FISIOPATOGENIA

El Helicobacter Pylori cuenta con ciertos factores de virulencia como:
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UREASA: es la enzima secretada en mayor cantidad por la bacteria, que le
permite metabolizar la urea en amonio y CO2. El amonio le permite crear un
PH alcalino a su alrededor, protegiéndola del acido de la cavidad gastrica
(NH,), CO+H,0 = CO,+2NH3

ADHESINAS: Proteinas glicoconjugadas (BabA,SabA,
AlpA AlpB,Hopo,Helicobacter PyloriA), que permiten la adhesion de la
bacteria a la mucosa gastrica.

FOSFOLIPASAS A2 Y C: estas enzimas le permiten degradar los
componentes lipidicos de la mucosa gastrica.

CATALASA Y SUPOROXIDASA DISMUTASA: enzimas proteoliticas que
protegen la bacteria de los metabilitos toxicos: productos de procesos

oxidativos de defensa de los macrofagos y neutrofilos.

PATOGENICIDAD

r

'

-

Motilidad y adhesion bacteriana: el flagelo le permite a la bacteria
movilizarse a traves de la mucosa gastrica. Despues reconoce receptores
de las celulas gastricas y se adhiere mediante las adhesinas, las cuales
generan un proceso inflamatorio.

Liberacion de enzimas: el Helicobacter Pylori libera enzimas causando
dano celular.

Toxinas: la citotoxina VacA, se incerta en la menbrana celular del epitelio y
aumenta la permeabilidad de la membrana de la mucosa gastrica a la urea,
CO2 vy otros aniones. Esto genera un ambiente apropiado para la
supervivencia del Helicobacter Pylori.

Respuesta inflamatoria: se genera por el reclutamiento de neutrofilos,
linfocitos Ty B, celulas plasmaticas y macrofagos, generando finalmete

dafio tisular. ¥
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VIAS DE TRANSMISION
Las vias mas comunes de transmisidén son de persona a persona, fecal —oral, oral-

oral. @@

» De persona a persona: Incidencia de infeccion por Helicobacter Pylori en
ninos cuyo padre o madre estan infectados. Situaciones de hacinamiento o
de estrecha convivencia.

» Fecal-oral: La bacteria se elimina en heces fundamentalmente durante la
fase aguda de la infeccién, ya que la excrecion, esta relacionada
directamente con mala higiene.

» Oral- oral: Se ha aislado Helicobacter Pylori de la saliva y de la placa
dental, lo que podria sugerir la posibilidad de que la cavidad bucal sea un

reservorio natural de la bacteria. "

ALTERACIONES CAUSADAS POR HELICOBACTER PYLORI

El Helicobacter Pylori puede cambiar la secrecién y la acidificacion de las
funciones del estbmago, porque penetra en la mucosa gastrica. Esta situacion
puede afectar la digestion y la absorcidn de algunos componentes de los
nutrientes y micronutrientes. Causando un incremento en la proliferaciéon celular y
dafo del DNA reduciendo los efectos protectores de las vitaminas antioxidantes
sobre la secrecidon gastrica, al reducir su potencial en los tejidos, se evidencia
inflamacion causando dos posibles formas de dano histolégico por radicales libres

incontrolados:

« Directa: los radicales libres reaccionan con varias moléculas blancas, incluyendo
Proteinas, lipidos y DNA.

¢ Indirecta: induce la aparicion de proteinas del estrés. Generando la disminucién
de la secrecion de acido por las células parietales y elevando el pH gastrico, lo

cual esta
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Relacionado con la proliferaciéon de bacterias reductoras que forman nitritos e
interactian con otros compuestos nitrogenados, y poseen efecto carcinogénico
(Ramirez A, 2008).

En cuanto a las vitaminas B-12 y acido félico segun investigaciones existe mala
absorcion como consecuencias de la gastritis cronica por infeccion de Helicobacter
Pylori, lo que impide la metilacion del 5-metil-tetrahidrofolato y, generara la
acumulacion de homocisteina que a su vez, provocara el dafo endotelial y da

lugar a trastornos aterotromboéticos

CULTIVO MICROBIOLOGICO Y SENSIBILIDAD A LOS ANTIBACTERIANOS

El Helicobacter Pylori esta influenciado por el manejo de las muestras,
generalmente biopsias gastricas, Diversos agentes usados durante la endoscopia
pueden ser toxicos en la endoscopia, como la benzocaina y gluraraldehido.
El Helicobacter Pylori es sensible a condiciones ambientales, por lo que el

procesamiento de las muestras debe realizarse con rapidez. ©

Los microorganismos permanecen variables durante unas cinco horas cuando la
muestra se conserva en suero salino a 4° C. o durante mas de 24 horas si se
emplean medios de transporte como caldo tioglicolato, infusion de cerebro-

corazon. ®

También se ha obtenido éxito remitiendo las biopsias en un tubo en seco para
procesarla en menos de una hora. Si las biopsias se congelan a menos de 70°C

ser pueden conservar varios meses. ©
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HELICOBACTER PYLORI ES SENSIBLE A LOS ANTIBIOTICOS

La terapia ante el Helicobacter Pylori era utilizada para controlar el germen del
estomago, se detecto que pacientes con Helicobacter Pylori bucal, tenian un
riesgo significativamente mayor a una reinfeccion gastrica después de una terapia

exitosa.

Se demuestra una clara relacion entre el Helicobacter Pylori en cavidad oral y la
reinfeccion de mucosa gastrica. Helicobacter Pylori se coloniza en personas que

padecen gastritis “2®

La cavidad oral se podria considerar como un reservorio de estas bacterias incluso

después de la terapia de erradicacion. ?

También se ha evidenciado que no hay una relacion directa entre la infeccion
gastrica y la presencia del Helicobacter Pylori en la cavidad oral. Por lo tanto no
seria un motivo de reinfeccion gastrica, ademas sugiere que la presencia de este
puede ser unicamente intermitente e influenciada por factores como
susceptibilidad. Asociada al pH gastrico, inflamacion, perdida de las barreras

gastricas, ulcera gastrica, periodontitis y ulceras orales. "

La evidencia cientifica ha demostrado que el Helicobacter Pylori esta en el 50% de
la poblacion, lo cual es un factor de riesgo directo para el odontdlogo, ya que la
exposicion continua a los fluidos orales puede causar en €l una infeccion por el

Helicobacter. "

El Helicobacter Pylori es sensible in-vitro a un gran numero de antibiéticos como

los beta-lactamicos.
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Con los beta-lactamicos se aprecia habitualmente buena actividad in-vitro, siendo
la penicilina y la amoxicilina los que presentan mayor actividad. La amoxicilina se
ha usado con preferencia por su mayor estabilidad en el medio acido, y forma
parte del régimen terapéutico recomendado para la erradicacion del Helicobacter
Pylori, junto con un inhibidor de la bomba de protones y otro antibiético como lo es
la claritromicina o Metronidazol. ®*

La infeccion genera una respuesta inflamatoria local caracterizada por la
infiltracion del epitelio gastrico por neutréfilo, linfocitos, macréfagos y células

plasmaticas, produciendo un dafio tisular permanente de diversa magnitud. ©

El uso de terapia antibidtica es muy efectivo en la erradicacion de Helicobacter
Pylori a partir del estémago, pero no para controlarla de la boca de los mismos
pacientes.

Los resultados han demostrado que la erradicacion de Helicobacter Pylori tras el

tratamiento fue mas eficaz para el estomago que en la boca
ENFERMEDAD PERIODONTAL

La primera manifestacion de la Enfermedad Periodontal es la gingivitis, que al no

ser tratada evolucionara a periodontitis.
La gingivitis se caracteriza por inflamacién de la encia sin afeccion del hueso
alveolar. Esta asociada a la placa dental y clinicamente presenta encia

eritematosa, edematizada y hemorragica.

La periodontitis, es de etiologia bacteriana y se caracteriza por la destruccion del

hueso alveolar que soporta el diente, causando con el tiempo pérdida dental si no
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se recibe tratamiento. Clinicamente se manifiesta por inflamacién gingival, con

presencia de bolsas periodontales. *

La periodontitis se manifiesta por:
* Eritema gingival
* Hemorragia gingival
* Retraccion gingival
* Hipersensibilidad dental al frio
* Movilidad dental

» Abscesos gingivales.

Al revisar la literatura se encuentran multiples estudios con diferentes fines que
poseen suficiente peso cientifico para soportar revisiones juiciosas permitiendo
desarrollar estudios documentales bajo la validez de la evidencia clinica, con el
objeto de estructurar documentos guia para profesionales en salud oral al
momento de plantar una posicion o definir un procedimiento frente a la

Enfermedad Periodontal.
ALGUNOS APORTES

Diversos datos epidemioldgicos indican que la periodontitis se presenta con alta
prevalencia en la poblacién mundial. En Colombia la Enfermedad Periodontal
evaluada mediante la perdida de.insercion clinica afecta al 50% de la poblacién.
En su forma generalizada, el 12% de los individuos menores de 35 afios muestra
perdida de insercion, la que aumenta a 42% después de los 60 afos. En la forma

avanzada el 10% de la poblacion presenta perdida de la insercién avanzada. ©
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RELACION ENTRE HELICOBACTER PYLORI Y ENFERMEDAD
PERIODONTAL

El hallazgo de Helicobacter Pylori en un ambiente considerado inapropiado para la
colonizacion bacteriana como se suponia a la mucosa gastrica, ha sido un hecho
de gran importancia cientifica, desde que Warren y Marshall en (1983)

descubrieran la bacteria en casos de gastritis y tlcera. "#”

La habilidad del Helicobacter Pylori y la importancia que ha adquirido en relacion a
la patologia gastrica ha motivado una serie de investigaciones que involucran el
estudio de las caracteristicas de la bacteria, incluyendo el estudio de su genoma,
el mecanismo de infeccion, las fuentes de infeccion, los métodos de diagnéstico, el
reservorio, asi como la determinacién de la prevalencia y distribucion geografica

de acuerdo a los hallazgos logrados.

Uno de los aspectos donde hay opiniones contradictorias es, si la cavidad oral
puede ser reservorio del microorganismo, siendo entonces de interés este aspecto
para comprender mejor el proceso de infeccién y reinfeccion especialmente en los
riesgos de recidivas de las enfermedades luego del tratamiento. Es también
importante el nivel de riesgo de los profesionales relacionados con el
mantenimiento de la salud oral y el tratamiento de las enfermedades
correspondientes; dado que se ha reportado la presencia de Helicobacter Pylori en
muestras como la saliva, placa dental y otras, en rangos diversos desde 1,6%
hasta 20,0%. Otro estudio reporta hallazgo 100,0 % en pacientes pakistanies,
concluyendo que los factores de higiene oral y étnicos deben ser considerados en
tal estudio Igualmente se considera la posibilidad de la transmision de la bacteria

por medio de la saliva. ®®

La distribucién de Helicobacter Pylori segun el antecedente clinico del paciente.

En la poblaciéon categorizada segun el antecedente clinico, la recuperacién de la
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bacteria fue notoriamente mas frecuente en pacientes con gingivitis (7,7%)
seguida de los pacientes con gastritis y gingivitis (1,7%). No se recuperé de

pacientes con Ulcera y gingivitis, ni de pacientes con periodontitis.

Es importante mencionar que el mayor porcentaje de las muestras de pacientes
positivos para Helicobacter Pylori se da en casos con gingivitis y sin que el
paciente mencione gastritis; es probable que los sintomas no son tan evidentes o
que en su defecto son portadores que podrian ser colonizados favorablemente si

las condiciones son propicias, como la existencia del stress % #”

Otro aspecto que llama la atencion es el mayor porcentaje de positivos hallados en

la poblacion de adultos jovenes y no en los de mayor edad.

Como resultado de las anteriores disertaciones se llegd a las siguientes

conclusiones.

1. Se recuperd Helicobacter Pylori en 9,4% de una muestra poblacional
aleatoria de 117 pacientes categorizados segun los siguientes antecedentes
clinicos: 1) ulcera y gingivitis, 2) gastritis y gingivitis, 3) gingivitis y 4)
periodontitis. Mas frecuentemente en mujeres (6,8%) que en hombres (2,6%).

2. Helicobacter Pylori se recuperé en el 7,7% de pacientes con gingivitis, y en el
1,7% de pacientes con gastritis y gingivitis. No se recuperd de pacientes con

Ulcera y gingivitis, ni de pacientes con periodontitis.

Actualmente, las evidencias a favor y en contra de la transmisién via oral-oral del
microorganismo son muy debatidas. Desde que Helicobacter Pylori fue
exitosamente aislado mediante cultivo de la placa dental de algunos pacientes, la
cavidad bucal ha recibido especial interés como un posible reservorio del
microorganismo. De esta forma tanto la saliva como la placa dental han sido
implicadas como posibles vias de adquisicion de la infeccion por Helicobacter

Pylori. Aun cuando en la actualidad existen numerosos esfuerzos dirigidos a
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mejorar los métodos diagnésticos para detectar este agente, su identificacion a
nivel bucal se percibe como muy complicada, quizas porque su tasa de
recuperacion es muy controversial. Asi, mientras que la bacteria pudo ser aislada
de la cavidad bucal en algunos estudios, muchos esfuerzos para cultivarla han
fracasado. A este respecto, algunos investigadores han sugerido que
posiblemente formas cocoides, no cultivables del organismo puedan sobrevivir en
la boca. Muchas técnicas de RCP han sido desarrolladas con la finalidad de
detectar el microorganismo a nivel de la cavidad bucal; algunas de ellos basadas
en la secuencia del gen ureasa y otras en el gen de ARN 16S ribosomal. Una alta
prevalencia de Helicobacter Pylori ha sido demostrada empleando estos ensayos,
Sin embargo, a diferencia de estas observaciones, una muy baja prevalencia o
ninguna ha sido reportada por otros autores, En muchos casos pacientes con
resultados positivos a nivel de biopsias de estbmago son también positivos a nivel

de placa dental, pero otros pacientes no presentan coinfeccion a nivel bucal. "

Es posible que las diferencias observadas radiquen en los diferentes métodos de
estudio empleados, asi como a dificultades técnicas o diferente especificidad y

sensibilidad de los primeros usados.

Se detectd la presencia de Helicobacter Pylori en (37,5%) muestras de placa
dental de los sujetos evaluados. La cavidad oral ha sido propuesta como un
reservorio de infeccion de este microorganismo, usando datos provenientes de
una variedad de técnicas empleadas con resultados muy variables. Algunos
estudios han demostrado frecuentemente la presencia de Helicobacter Pylori en
especimenes orales, particularmente de placa dental. Otros resultados
demostraron que todos los pacientes positivos para Helicobacter Pylori tenian

gastritis cronica. %
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MANIFESTACIONES EXTRA DIGESTIVAS

Las manifestaciones extra digestivas se refieren a las enfermedades con las
cuales se ha encontrado la infeccion por Helicobacter Pylori asociada por fuera del
estbmago. Son muchas las manifestaciones extra digestivas relacionadas en la
literatura médica mundial pero, a modo de ejemplo, s6lo se analizaran las de

mayor impacto en la poblacion colombiana. ¥

Hasta finales del siglo XX los cientificos consideraron al estdbmago como un
ambiente hostil para el crecimiento bacteriano. Por primera vez en 1975, la
gastritis se asocidé con la presencia en la mucosa gastrica, de una bacteria
Gramnegativa. En 1983 B.J. Marshall y J.R. Warren cultivaron de la mucosa
gastrica humana un microorganismo Gramnegativo, microaerofilico y de forma
espirada y estudiaron su asociacion con la inflamacion del aparato
gastrointestinal"*> El microorganismo cultivado fue previamente incluido en el
género Campylobacter, con el nombre de Campylobacter pylori, pero mas tarde se
insertd en el nuevo género Helicobacter, donde ademas de Helicobacter Pylori, se
encuentran al menos otras 11 especies que han sido aisladas de la mucosa

gastrica e intestinal de otros mamiferos.

Después de este resultado se produjo su aislamiento, caracterizacién y cultivo.
Tres anos después ya se presentaron 80 articulos cientificos en la reunion de la

Sociedad Americana de Gastroenterologia.

El Helicobacter Pylori es un bacilo multiflagelado gramnegativo y microaerofilico
que vive en la capa de mucus del estomago, donde esta parcialmente protegido
del acido clorhidrico. (5 Esta bacteria segrega ciertas proteinas que atraen a los
macrofagos y neutrofilos produciendo inflamacion en la zona afectada; produce
ademas grandes cantidades de ureasa, la cual al hidrolizar la urea neutraliza el

acido del estomago en su entorno, mecanismo por el cual se protege aun mas del
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medio externo. La bacteria segrega ademas proteasas, citotoxinas como
interleuquinas (IL)-1-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNFalpha), factor de
activacion plaquetaria (PAF), interferon gamma (INFgamma), especies reactivas
de oxigeno (ROS), lipopolisacaridos y fosfolipasas que son las principales

responsables del dafo de la mucosa que genera el Helicobacter Pylori. @

Muy recientemente ha sido identificado parte del mecanismo mediante el cual el
Helicobacter Pylori es capaz de sobrevivir en el medio acido del estomago
Sachs y otros en mayo del 2003 describieron una proteina que nombraron Urel,
miembro de las amidoporinas que regula la transferencia de urea del medio
externo del estomago hacia el citoplasma del Helicobacter Pylori mediante canales
que atraviesan la membrana celular. Cuando el medio externo es excesivamente
acido, los canales incrementan .300 veces la cantidad de urea que entra al
citoplasma del Helicobacter Pylori y ello resulta en la suficiente produccion de
amonio para neutralizar el periplasma (area entre las membranas externas e
interna). Si la Urel no se encuentra presente, una insuficiente cantidad de urea
entra por esos canales y se genera menos amonio. Sin la capacidad para
neutralizar el propio periplasma el Helicobacter Pylori se hace vulnerable al pH del
estbmago. Este es su mecanismo de adaptacion, defensa y sobrevivencia en esas
condiciones hostiles. Los trabajos del ano 2000 sobre Helicobacter Pylori se
centran en la busqueda de la forma Algunos factores de virulencia del patégeno se

han caracterizado.

El microorganismo produce varios factores solubles, entre los que se encuentran:
la ureasa que permite la colonizacion en el medio acido del estémago e induce
dano en las células del epitelio gastrico, la citotoxina (VacA) que produce la
formacion de vacuolas en las células gastrointestinales, la proteina codificada por
el gen asociado con la citotoxina (CagA protein), que al igual que VagA esta
fuertemente asociada con el desarrollo de las Ulceras y la catalasa que permite a

la bacteria resistir el ataque de las células inflamatorias del hospedero 9
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Todas las proteinas anteriores, excepto la catalasa, son producidas por el
Helicobacter Pylori y absorbidas por el epitelio gastrointestinal, lo que
desencadena un grupo de sefales pro inflamatorias que culminan con el

reclutamiento y activacion de las células inflamatorias. ¥

TERAPIAS DE ERRADICACION DEL HELICOBACTER PYLORI

Terapia de 1° linea

» El régimen mas recomendado es la terapia triple con Claritromicina 500mg
cada 12 horas, amoxicilina 1g cada 12 horas e inhibidor de bomba de
protones  (Omeprazol, -Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol o
Esomeprazol) en su dosis habitual cada 12 horas
El Metronidazol puede reemplazar a la amoxicilina en casos de alergia a la
penicilina. La eficacia de este esquema ha disminuido ultimamente debido a
la creciente resistencia bacteriana; por lo que no se recomienda su empleo
en poblaciones con tasas de resistencia a la Claritromicina por encima de

15-20%, y al Metronidazol mayores de 40%.

» El segundo esquema de primera linea recomendado es la terapia cuadruple
con bismuto, Metronidazol, tetraciclina e inhibidor de bomba.
Una gran limitacion de este esquema cuadruple es su complejidad y la
frecuencia de efectos adversos asociados. Se ha evaluado su eficacia
disminuyendo la frecuencia de las dosis (dos veces al dia en vez de cuatro)
obteniéndose buenos resultados. Recientemente se ha aprobado el uso de
Pylera (Axcan Scandipharma), capsula que contiene 140 mg de subcitrato

de bismuto, 125 mg de Metronidazol y 125 mg de tetraciclina.
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Terapia de 2° linea

7

",‘

La primera opcion y la mas recomendada por la Academia Americana de
Gastroenterologia, es la terapia cuadruple con bismuto por 7 a 14 dias. La
mayoria de autores recomiendan una duracion de tratamiento de dos
semanas.

La segunda opcion es la terapia triple convencional reemplazando los
antibiéticos usados durante la terapia inicial. La claritromicina no deberia
utilizarse en la terapia de segunda linea a no ser que haya sido probada su

sensibilidad previamente mediante cultivo y estudio genético.

Terapia de 3° linea o de rescate

r

La mayoria de pacientes que no responden a la terapia de primera y
segunda linea presentan resistencia simple o doble a la claritromicina y al
Metronidazol.

Los ultimos consensos recomiendan realizar un estudio de sensibilidad
antibidtica después de falla a esquemas de segunda linea, antes de iniciar
terapia con esquema de tercera linea. Sin embargo, el cultivo del
Helicobacter Pylori tiene un costo elevado, toma tiempo, implica la
realizacion de un estudio endoscopico y no esta disponible en todos los
centros de atencidon. Adicionalmente, la sensibilidad del cultivo no es del
100%, y aun cuando se conoce la sensibilidad in vitro de la bacteria, ésta

no siempre correlaciona con la sensibilidad in vivo. #7

TERAPIA PARA LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

TETRACICLINAS

Inhiben la sintesis de proteinas en las bacterias. La mayor parte de los estudios

demuestran que el efecto benéfico de las tetraciclinas sistémicas es mejor que el
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obtenido con solo el raspado y alisado radicular o la cirugia, en especial en la
periodontitis juvenil localizada
Son antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro con actividad contra las

bacterias Gram positivas y Gram negativas.

Indicaciones:
e coadyuvante en la terapia periodontal convencional
e gingivitis ulcero-necrotizante

¢ tratamiento de abscesos dentales

METRONIDAZOL

El Metronidazol es un nitroimidazol que actia de modo principal sobre
microorganismos anaerobios. Se ha demostrado que es eficaz para el tratamiento
de la gingivitis ulcero-necrotizante aguda y en el de la periodontitis. Un tratamiento
de una semana con este antibiético reduce de manera significativa las lesiones

periodontales en adultos.

Indicaciones:
¢ Infecciones gastrointestinales y aparato genital femenino
e gingivitis ulcerativa aguda

e periodontitis refractaria

METRONIDAZOL + AMOXICILINA
Provee una erradicacion de periodontitis cronica. En caso de pacientes alérgicos a
los betalactamicos se puede sustituir la Amoxicilina por Ciprofloxacina para el

tratamiento de infecciones periodontales



CLINDAMICINA

La Clindamicina ha mostrado ser eficaz contra un amplio nimero de bacterias
periodontales, que se obtienen facilmente en el liquido del surco gingival y la
sangre.

La Clindamicina penetra bien en el fluido crevicular y mantiene sobradas
concentraciones para la minima inhibicion de la mayoria de las bacterias
asociadas contra la periodontitis del adulto; se ha descubierto como efectiva en el

tratamiento de la periodontitis cuando no responde a la tetraciclina. ®*

ERITROMICINA
Se utiliza a menudo como sustituto de la penicilina. Varios investigadores han

evaluado su eficacia como antibiético en el tratamiento periodontal. ©©
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1.6 OBJETIVOS
1.6.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar el esquema terapéutico mas efectivo para la erradicacion del
Helicobacter Pylori asociado con gastritis y su efecto coadyuvante para la

Enfermedad Periodontal por medio de una revision de la literatura.
1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Conocer los diferentes esquemas terapéuticos existentes en la actualidad
para el manejo de la enfermedad gastrica asociada a Helicobacter Pylori
reportados por la literatura.

» lIdentificar indicaciones y contraindicaciones de los diferentes esquemas
existentes en la actualidad para el manejo de la enfermedad gastrica
asociada a Helicobacter Pylori reportados por la literatura.

Determinar el tiempo de remision de los signos y sintomas de la

v

Enfermedad Periodontal y la Gastritis con el uso del mejor esquema

terapéutico erradicador de Helicobacter Pylori.
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Il. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Revision de la literatura

2.2 OBJETO DE ESTUDIO
Esquema terapéutico efectivo para el manejo de Helicobacter Pylori asociado a

enfermedad gastrica y su efecto coadyuvante para la Enfermedad Periodontal.

2.3 POBLACION DE ESTUDIO

Articulos cientificos de enero del 2000 a septiembre del 2012

2.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
2.41CRITERIOS DE INCLUSION

~ Articulos Cientificos publicados entre los afios 2000 y 2012.
» Articulos Cientificos con tipo de estudio: revision sistematica de la literatura,

casos y controles, cohortes, meta analisis, estudios experimentales.

2.5 UNIDADES DE ANALISIS

» Esquemas terapéuticos existentes en la actualidad para el manejo de la
enfermedad gastrica asociada a Helicobacter Pylori reportados por la
literatura.

» Indicaciones y contraindicaciones de los diferentes esquemas existentes en
la actualidad para el manejo de la enfermedad gastrica asociada a
Helicobacter Pylori reportados por la literatura.

» Tiempo de remision de los signos y sintomas de la Enfermedad Periodontal
y la Gastritis con el uso del mejor esquema terapéutico erradicador de

Helicobacter Pylori.
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2.6 INSTRUMENTO DE RECOLECCION

Matriz bibliografica

2.7 PROCEDIMIENTO

La investigacion desarrollada requiere un trabajo de investigacion bibliografica en
el cual el procedimiento que se llevo a cabo comenzé con la busqueda en bases
de datos como : EBSCO, PUBMED y SCIELO, en la cuales se realizo la busqueda
utilizando palabras clave/key words como: Enfermedad gastrica (Gastric disease),
Helicobacter Pylori, Resultado del tratamiento (Treatment outcome), Periodontitis
crénica (Crhonic periodontitis) y delimitando la busqueda por medio de conectores

tipo and, or, in.
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Bases de datos:

v Ebsco
v Pubmed
v Scielo

34 titulos y abstracts potenciaimente
relevantes fueron identificados y
seleccionados

6 fueron excluidos por ser reportes y
series de caso, guias de tratamiento,

5! Editoriales, cartas al editor, cometarios o
abstracts.

v

28 articulos fueron seleccionados para
revision completa

Flujograma de busqueda

22 articulos excluidos:

10 porque solo tenia
> resultados del helicobacter
pylori en saliva.

12 porque no presentaban
los esquemas terapéuticos

6 articulos fueron incluidos para
el analisis final
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3. RESULTADOS

UNIDAD DE ANALISIS

RESULTADO

AUTORES

> Esquemas terapéuticos

existentes en la actualidad
para el manejo de la
enfermedad gastrica asociada
a Helicobacter Pylori

reportados por la literatura.

12 TERAPIA  TRIPLE:
500mg/12  hr,
Amoxicilina 1gr/12 hr (Metronidazol

Claritromicina,

en caso de alergia) e Inhibdor de
bomba de protones (Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol o Esomeprazol) cada
12 horas.

TERAPIA CUADRUPLE: Bismuto,

Metronidazol, Tetraciclina y

Omeprazol.

22 _Terapia Triple o
Cuadruple variando los
antibioticos.

32  Terapia Triple o
Cuadruple  seleccionando  los

antibioticos mediante pruebas de

sensibilidad.

Ramirez Ramos, Alberto Y
Sanchez Sanchez, Rolando.

Urgesi riccardo, Cianci Rossella,

Riccioni Maria Elena .

» Indicaciones y
contraindicaciones de los
diferentes esquemas

existentes en la actualidad

para el manejo de Ila
enfermedad gastrica
asociada a Helicobacter

Pylori reportados por la

literatura.

Se encontrd6 que Pacientes que

padezcan Enfermedad Renal
Severa no podrian recibir la terapia
debido a la disfuncion en la via de
eliminaciéon,  igualmente  los
pacientes con Sindrome de Mala

Absorcion.

de la Rosa Garcia E, Mondragén
Padilla A, Aranda Romo

S, Bustamante Ramirez MA
Gasbarrini G, Corazza GR, Biagi
F, Brusco G, Andreani

ML, Malservisi S, Greco AV
Mapstone n, lynch d, lewis f, axon

a, tompkins d y cols.
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Tiempo de remisiéon de los
signos y sintomas de la
Enfermedad Periodontal y
la Gastritis con el uso del
mejor esquema terapéutico
erradicador de

Helicobacter Pylori.

No se encontraron estudios de
seguimiento a pacientes a partir
del inicio del tratamiento donde se
pudiera identificar el tiempo de
remision de los sintomas, pero en
relacion a eso, se hallo un estudio
que arrojo una tasa de reaparicion
de la infecciébn de 35% algunos
afos después de realizado el

tratamiento de erradicacion .
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4. DISCUSION

En la actualidad, multiples estudios han determinado y expuesto la decaida
apresurada de la Terapia de Erradicacién de Primera Linea asociada a la
frecuente tasa de resistencia antibiética que puede ser influenciada por el uso

irracional de antibioticoterapias (dosis, duracién o autoformulacion).

Zhenhua Wang en su estudio sugirio la terapia que combina Inhibidor de la
Bomba de Protones, Bismuto, Tetraciclina y Metronidazol como la mejor
terapia de segunda linea (10). Por otra parte Chao-Hung Kuo Et almostr6 en
su estudio que la terapia basada en Levofloxacina otorga resultados
impresionantes y adicionalmente puede ser utilizada como terapia de rescate
y en contraposicion a otros autores recomienda la terapia triple de primera
linea como la primera opcion y la terapia con Bismuto como alternativa(16).
Hay que tener en cuenta que la mayoria de estudios del afio 2000 en adelante
han identificado fracaso en el efecto de la primera linea causado por

resistencia antibiotica.

Se sugiere continuar la investigacion exhaustiva y concienzuda que permita

integrar cada vez mas el manejo de estas dos enfermedades.
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5. CONCLUSIONES

» Revisando la literatura no se encontré evidencia cientifica que determine la
relacion entre los tratamientos para el control del Helicobacter pylori en

gastritis y enfermedad periodontal simultaneamente.

» Con lo anterior se pudo determinar comparativamente que dentro de los
esquemas de manejo de las dos enfermedades se emplean farmacos iguales
(Amoxicilina, Metronidazol, Tetraciclina), por lo cual se puede deducir que al
prescribir el régimen erradicador de Helicobacter Pylori en un paciente con
Gastritis, que a su vez presente Enfermedad Periodontal, se podrian obtener

efectos simultaneos sobre estas dos.
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