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Prologo

Las enfermedades gastricas han sido uno de los principales problemas de
salud en animales y en humanos. Durante el paso de los afos a estas
enfermedades se les han dado diferentes causas, agentes etiolégicos vy
tratamientos. Se sabe que uno de los principales problemas gastricos en medicina
humana y animal es la gastritis, enfermedad extendida por todo el mundo, siendo

ademas un factor predisponente en ulceras y cancer gastrico.

Durante muchos anos a la gastritis se le han asignado diferentes agentes
etiologicos y se le ha dado tratamiento con diferentes tipos de medicamentos y

cirugias.

El descubrimiento de las bacterias del genero Helicobacter, como principal
causante de gastritis y ulceras gastricas ha despertado el interés para la
elaboracién de este trabajo, en el cual se recava informacién actualizada con el fin
de dar a conocer los avances e investigaciones que se han realizado con respecto
a estas bacterias, ayudando a poner en conocimiento los problemas de salud que
producen las bacterias de este genero siendo de importancia clinica tanto humana

como animal.

1. Introduccién

Las infecciones cronicas estomacales causadas por bacterias del género
Helicobacter, aumentan el riesgo para el desarrollo de enfermedades
gastroduodenales (Trebésius et al 2001). La importancia clinica de las especies de
Helicobacter como patdgenos sistémicos gastrointestinales en humanos se ha
incrementado desde la década de los 1980. La especie de este género,
Helicobacter pylori, causa gastritis cronica y ulceras pépticas en humanos, y esta
relacionada con el desarrollo del adenocarcinoma gastrico y el linfoma asociado a
la mucosa gastrica (MALT) (Trivett-Moore et al 1997).

Organismos curvados y en forma de espiral que causan inflamacién de la
mucosa gastrointestinal de humanos y de animales han sido descritos

regularmente. Lockard y Boler describieron en perros tres tipos de organismos en



forma de espiral. Doenges et al., describié dos tipos de microorganismos en la
mucosa gastrica del humano (Andersen et al 1999), y también han sido aislados
de la mucosa gastrica de primates, hurones, guepardos y cerdos (Norr'is et al
1999; Simpson et al 1999; Strauss-Ayali et al 1999).

En los paises en vias de desarrollo, del 70 al 90% de la poblacién estan
infectados con H. pylori; casi todos adquieren la infeccion antes de los 10 afios de
edad (Dunn et al 19997). La infeccion gastrica por Helicobacter, produce un
aumento de linfocitos en la mucosa inflamada que contiene una menor poblacién
de granulocitos neutrofilicos. Aun se desconoce la funcion de los neutréfilos en la

respuesta inmune local en la infeccion gastrica por Helicobacter (Ismail et al 2003).

En los paises desarrollados, la prevalencia de la infeccibn es menor,
oscilando entre un 25 y un 50% (Dunn et al 19997). El cancer gastrico es la
principal neoplasia del mundo y la segunda mas destructiva (Gowsalé et al 2001).
Se sabe que todos los perros y gatos adultos sanos poseen Helicobacter en su
mucosa gastrica. Tres especies han sido aisladas de estos animales: H. felis, H.
bizzozeronii y H. salomonis (Jalava et al 1998). Ademas del estémago de los
perros se han encontrado otras especies de Helicobacter como Helicobacter bilis y
Flexispira rappini, que han sido identificados en base a la secuencia de la
hibridacion de 16s rRNA, del DNA y a la apariencia en el microscopio electrénico
(Strauss-Ayali et al 1999). Otras especies de Helicobacter han sido aislados del
contenido intestinal de humanos y animales que no presentaban signos de
enfermedad, tal es el caso de H. pollorum, H. muridarum y H. pametensis (Melito
et al 2001).

Durante el paso de los anos, las infecciones por Helicobacter han sido
asociadas a ciertas enfermedades del higado en algunas especies de animales:
en el perro H. canis, en aves H. pullorum, en ratones H. hepaticus y H. bilis
(Nilsson et al 2000). Recientemente, se aislaron Helicobacter sp. ureasa negativos
que inducen a una tiflocolitis proliferativa en ratones en estudios experimentales,
pudiendo causar enfermedades inflamatorias intestinales y hepatitis en ratones
(Shomer et al 2001).



2. Helicobacter

A finales del siglo XIX Bizzozero describié la presencia de bacterias
espirales en el estomago de perros y gatos, sin embargo, no adquirié verdadera
importancia hasta que en 1982, en Australia se aislo, H. pylori, en Australia (Dunn
et al 19997; Trieber et al 2002), a partir de muestras de mucosa gastrica de
pacientes con Ulcera y gastritis. Desde 1989 se le clasifica a la especie en un
nuevo género;, Helicobacter, el cual consta de 24 especies formalmente
reconocidas, de las cuales 7 han sido asociadas con enfermedades humanas
(Dunn et al 1997, Fox (a) 2002; Pefia et al 2002). El reservorio natural de especies
Helicobacter y Campylobacter es el tracto intestinal de los animales. Estas
bacterias adquieren una motilidad especializada que las lleva a habitar el mucus
intestinal. A pesar de la presencia de un nicho ecolégico similar en humanos,
estas bacterias raramente aparecen en el tracto intestinal humano (Trivett-Moore
et al 1997).

En los primeros estudios realizados a esta bacteria, se pens6 que podia ser
una nueva especie dentro del género Campylobacter por su aspecto en la tincion
de Gram vy su requerimiento microaerofilico, aunque presentaba ciertas
caracteristicas atipicas. Sin embargo, los estudios gendémicos modernos,
especialmente el andlisis de secuencias del acido ribonucléico ribosomal 16S
(ARNr), permitieron demostrar que Campylobacter y Helicobacter eran dos

géneros diferentes (Dunn et al 1997).

Desde su cultivo en 1983, ha recibido diferentes denominaciones hasta

adquirir el nombre definitivo, como son:
CLO (Campylobacter Like Organism).
GCLO (Gastric Campylobacter Like Organism).
Campylobacter pyloridis.
Campylobacter pyloric.

Campylobacter pylori.



Helicobacter pylori: (1989) especie de un nuevo género.
Helicobacter (Carmona et al 1997; Dunn et al 1997).

Varias caracteristicas separan a H. pylori del género Campylobacter, en
particular el penacho de flagelos polares en un extremo (cuatro o seis flagelos) y la
produccion de ureasa. Helicobacter y Campylobacter pertenecen a un grupo
distinto de bacterias (superfamilia VI de ARNr) que esta relacionada lejanamente
con otras eubacterias. Las especies del género Helicobacter se han dividido en las
que viven en el estbmago y las que viven en el intestino tanto del hombre como de
animales (Dunn et al 1997). El género Helicobacter es un grupo de organismos
Gram negativos, microaerofilicos, en forma de espiral que colonizan una gran
variedad de mamiferos y en algunos casos son responsables de enfermedades

clinicas significantes (Gerhard et al 2002).

Los helicobacter han sido asociados con hepatitis, carcinomas
hepatocelulares y la enfermedad inflamatoria intestinal (Maggio-Price et al 2002).
Se aislaron especies del género Helicobacter de varios animales, como el
guepardo (Acinonyx jubatus) H. acinonychis antes Helicobacter acinonyx; del
hurén (Mustela furo) H. mustelae, de monos H. nemestrinae, y de roedores H.
muridarum. Tres especies aisladas de gatos y perros (H. felis, H. Bizzozeronii y H.
salomonis; anteriormente llamado Flexispira rappini también llamado H. rappini
aislado originalmente de abortos de ovinos y subsecuentemente de humanos con
gastroenteritis) (Hirono et al 2004; Jalava et al 1998). Recientemente un nuevo
Helicobacter sp. ha sido aislado del algodoncillo de los monos Tamarins con colitis
y del tejido del colon inflamado (Fox et al 2001; Saunders et al 1999). Otros
Helicobacter de interés clinico son H. cinaedi, H. fennelliae, H. canis y H. pullorum,
los cuales han sido aislados de sangre o heces fecales de humanos quienes
presentan sintomas de fiebre o gastroenteritis. Por medio de pruebas quimicas y
el andlisis de los acidos grasos, se puede proveer una forma de identificacion

presuntiva de las especies de Helicobacter (Trivett-Moore et al 1997).

De los Helicobacter gastricos, H. pylori es el mas importante. Otros dos

Helicobacter gastricos, H. heilmannii y H. felis, se han asociados con



enfermedades gastricas en humanos. Otros Helicobacter colonizan el tracto
intestinal de los animales, muchos de los cuales también colonizan el de los
humanos (cuadro 1). Estos Helicobacter colonizan naturalmente las criptas
intestinales y estan asociados con diarrea, pueden causar bacteriemia y
enfermedades sistémicas incluyendo la colonizacién del tracto biliar y la induccién

de colecistitis y hepatitis (y en algunos casos cancer hepatico).



Cuadro 1. Caracteristicas diferenciales de especies de Helicobacter no gastricos

Susceptibilidad

Especie

producci
on de

Catalasa

Reduccién
de Nitratos

Hidrélisis
de
Fosfatasa

Alcalina

Ureasa

Hidrélisis
del
Acetato de
Indoxol

Creci-
miento a
42°C

Crecimiento
al 1% de
Glicina

Acido
nalidixico

Cefalotin

Fibras
periplas
micas

No. De
flagelos

Distribucion de
los flagelos

. canadensis

bipolar

. rodentum

bipolar

. pollorum

monopolar

. fennelliae

bipolar

. trogontum

bipolar

. moridarum

bipolar

. hepaticus

bipolar

. canis

bipolar

. bilis

bipolar

. rappini

bipolar

. cinaedi

bipolar




H. westmeadii bipolar

H. pametensis bipolar

H. bipolar

winghamensis

H. bipolar

mesocricatarum

H. aurati bipolar

H. typhia-nius bipolar

H. cholecystus bipolar

H. trogontum ND bipolar

+, Reaccion positiva. -, reaccion negativa. S, susceptible. R, resistente. |, intermedio. ND, no determinado.

(Fox et al 2002)
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Ocho de estos Helicobacter enterohepaticos (H canis, H pullorum, H
cinaedi, H fennelliae, H canadensis, H winghamensis, H westmeadi, H rappini) han

sido aislados de humanos con signos de diarrea y bacteremia (cuadro 2).

Algunas especies de Helicobacter pueden tener también potencial
zoonotico. H. heilmannii y H. felis son asociados con gastritis en algunos
animales, incluyendo el humano. H. pollorum ha sido aislado de pollos y
humanos, H. canis de perros, gatos y humanos. H. cinaedi de humanos, primates,
perros y hamsters (Cricetus cricetus), H. rappini de perros, gatos, ratones,

humanos y primates (Fox (a) et al 2002).

CUADRO 2. Helicobacters aislados de humanos.

Helicobacter aislados en humanos (hasta el 2001)

Especie Otros hospederos Localizacién Otros sitios

H. rappini * Oveja, perro, raton | Intestino Sangre
(humanos), higado
(ovejas),
estomago (perros).

.canis * Perro, gato Intestino Sangre
(humanos),
estbmago (perros).

. cinaedi * Hamster, mono Intestino Sangre e higado.
Rhesus, perro

. fennielliae Perro, macaco Intestino Sangre

. pollorum * Pollo Intestino Higado

. canadensis NR** Intestino

. westmeadii NR NR

. winghamensis | NR Intestino

. heilmannii * Perro, gato, monos, | Estbmago
guepardos, cerdos

H. felis * Perros, gatos , Estémago
guepardos

* Segun resultados de algunas investigaciones sugieren potencial zoonaotico
NR, no encontrado

(Fox et al 2002)
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2.1 Primeras aislaciones de Helicobacter gastricos

Los microorganismos gastricos en forma de espiral han sido identificados
en animales y humanos por mas de un siglo. Rappini en 1881 y Bizzozero en
1893, son los que describieron la primera observacion de bacterias en forma de

espiral en el tracto gastrico de animales.

En 1896 Salomon, reporto organismos en forma de espiral en el estbmago
de perros, gatos y rata café, pero ninguno en humanos, primates, bovinos, cerdos,
ratones o cuervos. Por lo tanto, muchos de los Helicobacter observados en el
estébmago de animales han sido clasificados basandose en un criterio morfologico.
Lockard y Boler reportaron tres formas morfolégicas de estos organismos, por

medio del analisis del 16S.

El H. rappini es una bacteria con fibras periplasmaticas. Bryner et al,
aislaron un organismo similar de un feto abortado de ovino y clasificaron al
organismo como Flexispira rappini, el cual después se demostré que es un
Helicobacter, H. rappini, que experimentalmente produce abortos en cerdos de
guinea (cuyos) y ovejas, también se ha encontrado hepatitis en los fetos
abortados. Esta bacteria también ha sido aislada del intestino de una gran

variedad de animales y del humano.

Helicobacter felis que también presenta fibras periplasmaticas, las cuales
estan distribuidas en todo el organismo y pueden aparecer solas o en grupos de
dos, tres o cuatro. Esta bacteria mide aproximadamente 0.4 x 5-10 ym, y ha sido

aislada del estbmago de gatos, perros y humanos.

Otro organismo comunmente encontrado en el estomago de animales
como, perros gatos, primates, guepardos, cerdos y ocasionalmente de humanos
es Helicobacter heilmannii. Esta bacteria tiene forma de espiral y no tiene fibras
periplasmaticas. Este organismo ha tenido varios nombres Gastrospirillum
hominis, H heilmannii y el mas reciente H. bizzozeronii. Esta bacteria mide
0.3x5x10 pym y posee de 10 a 20 flagelos y todos se encuentran al final de la
célula. Helicobacter spp, ha sido aislado del estémago de hurones, primates,

guepardos, delfines, ballenas y mink (Fox (a) et al 2002).




2.2 Primera descripcién de Helicobacter spp enterohepaticos

Se han encontrado bacterias en forma de espiral méviles habitando el moco
de la cripta intestinal. El primero de estos organismos microaerdbicos en forma de
espiral es el Campylobacter jejuni. Se reconoce que en las criptas intestinales de
una gran variedad de animales, incluso de humanos, existen muchos miembros
del género Helicobacter. En los primeros estudios de la flora del intestino grueso,
seguin Davis et al y usando el microscopio electronico, se pueden distinguir las
especies de Helicobacter. La forma mas reconocible es la fusiforme o espiral y
rodeadas por fibras periplasmaticas, la cual incluye a H. bilis y H. trogontum (Fox
(a) et al 2002).

Otras bacterias semejantes a Campylobacter, pero mas grandes y con
flagelos bipolares, son mas representativos en los humanos y en algunos ratones,
por ejemplo; H. hepaticus, H. typhloclonus, u otros con un solo flagelo, ejemplo; H.
hepaticus y H. bilis que forman colonias persistentes en el hospedero, las cuales
han sido ligadas a enfermedades intestinales y hepaticas cronicas (Fox (a) et al
2002).

Muchos laboratorios pueden tener dificultad al querer aislar los Helicobacter
entéricos, ya que en condiciones microaerébicas son de crecimiento lento. Los
medios selectivos con antibiético son usados rutinariamente. H. cinaedii y H.
fennelliae son inhibidos por concentraciones de cefalotin y cetazolin usados
frecuentemente como medios selectivos para la aislamiento de bacterias

entéricas microaerobicas (Fox (a) et al 2002).

H. cinaedii y H. fennelliae pueden crecer sobre condiciones anaerdbicas,
pero este crecimiento bajo condiciones anaerébias es Unicamente en condiciones
de laboratorio, donde se tiene controlado la condicién ambiental. Para algunos
Helicobacter enterohepaticos, biopsias fecales e intestinales pueden ser puestas
en Glicerol al 20 % como medio de transporte. Aunque altos niveles de H, (5-10
%) son requeridos como medios éptimos de aislamiento para algunos Helicobacter
entéricos. Por otra parte, H. pollorum es sensible a la polimixina la cual es usada

como medio selectivo en Skirrow para el aislamiento de CLO’s, este es usado




para el aislamiento de H. pollorum pero no esta garantizado. H. pollorum es inerte
en la mayoria de las pruebas bioquimicas comunmente usadas para el diagnostico

en los laboratorios (Fox (a) et al 2002).

Los Helicobacter spp. gastricos requieren un medio ambiente y condiciones
especiales para su crecimiento. Estos organismos son termofilicos, crecen a 37°C
en agar sangre o chocolate en cinco dias aproximadamente. Los microorganismos
que no crecen en condiciones anaerdbicas o aerdbicas crecen en condiciones de
alta humedad y con condiciones microaerdbicas (5% CO,, 90% Ni, 5% H,),
exclusivamente H. felis y H. bizzozeronii aislados de perros y gatos (Fox (a) et al
2002).

3. Helicobacter pylori

En 1983, Warren y Marshall fueron los primeros que describieron el cultivo
de H. pylori , y mostraron la relacién de H. pylori en Glceras pépticas en humanos
(Andersen et al 1999; Degnan ef al 2003; Dunn et al 1997; Lynch NA 1999; Norris
et al 1999; Vandamme et al 2000), gastritis cronica atrofica y el linfoma y/o
carcinoma gastrico (Houghton ef al 2000; Livingston et al 1999; Lynch NA 1999;
Nilsson et al 2000; Nilsson et al 2002; Norris et al 1999; Oshima et al 2000; Shin et
al 2002), y el linfoma asociado a la mucosa gastrica (MALT) (Pembrook L 1997;
Saunders et al 1999; Trebesius et al 2001), enfermedades que afectan a millones
de humanos en todo el mundo (Livingston et al 1999). En los individuos afectados,
aproximadamente el 15% de las personas desarrollan Ulceras pépticas o

adenocarcinoma gastrico (Solnick et al 2001; Sung et al 2000).
3.1 Caracteristicas

El H. pylori es un bacilo Gram negativo curvado (Coconnier et al 1998;
Dunn et al 1997; Kong et al 1996; Mueller et al 2003), que se desarrolla de una
forma estratégicamente sofisticada colonizando las células epiteliales de la
mucosa del antrum del estdbmago y sobrevive a medio ambientes acidos
(Coconnier et al 1998). Se ha asociado con diferentes enfermedades digestivas.
La implicacion de este en la gastritis crénica, su asociacion con la Ulcera

gastroduodenal y su aceptacion en 1994 por parte del grupo de estudio del cancer

14



00629
perteneciente a la OMS entre los agentes carcindgenos tipo 1, lo ha convertido en

uno de los microorganismos de mayor interés en la patologia y medicina humana
(Dunn et al 1997; Fennerty BM 1997; Sung et al 2000).

El H. pylori posee multiples flagelos polares que se adhieren al mucus del
estbmago para dafar a las células de la mucosa. Esto lo protege del contacto
directo con el acido hidroclorhidrico secretado dentro del estémago; creando un
microambienté donde el balance de la acidez y la alcalinidad (pH) es neutral,
acompafado por la ureasa, una enzima poderosa producida por H. pylori; la cual
convierte la urea elaborada por las células del estémago en didxido de carbono y
amonio. Estos compuestos quimicos formados por la acciéon enzimatica de la
ureasa, neutralizan la acidez en el mucus que rodea a la bacteria, creando una

microzona no acida que protege a la bacteria (Lynch NA 1999).

La temperatura de cultivo del H. pylori es de 25° C, es una bacteria oxidasa
y catalasa, positivos; ureasa y reduccion de nitrato negativos, y acido nalidixico

resistentes (Carmona et al 1997).

Las formas cocoides intermedias de H. pylori son en forma de C o de U,
usando como medio de cultivo para H. pylori eritrocitos lisados, el cambio
morfolégico ocurre 18 horas pos-inoculacién, después de 72 horas de cultivo las
células esféricas comienzan su actividad ureasa, y obtienen su forma de espiral.
La transformacion a una forma cocoidal de bacterias tales como H. pylori,
Salmonella y Vibrio cholerae, tienen como homdlogo a la poli-P kinasa, que se
convierte de poli-P y ADP a ATP. La poli-P kinasa puede ser un importante
energetico que junto con el fosforo, son fuentes esenciales para el metabolismo
endogeno de la bacteria. El hierro es un factor de crecimiento esencial para H.
pylori y la habilidad patégena de invadir tejidos y causar enfermedades esta

generalmente relacionada con la capacidad del hierro (Nilsson et al 2002).
3.2 Epidemiologia

En E.U.A. la incidencia de las infecciones por H. pylori en adultos es de 0.5-
1.0 % por afo. El factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por H. pylori

incluyen: un bajo status socioecondémico, sanidad deficiente, falta de agua potable
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y falta de higiene. La mayoria de las infecciones parecen ocurrir en los primeros
anos de vida (Lacy et al 2001), y el porcentaje de infeccién entre hombres y

mujeres es similar (Lacy ef al 2001; Mitchell et al 2002).

En Estados Unidos, mas de 5°000 000 de personas son diagnosticadas con
ulceras anualmente, 1000 000 de personas son hospitalizadas, 40, 000 son
sometidas a cirugia y 6, 500 personas mueren por complicaciones relacionadas
con las Ulceras. Esto sugiere que el 50 % de las personas tienen el patégeno y
son asintomaticas esto en ciudades desarrolladas, y en las ciudades poco

desarrolladas representa el 90 % (Degnan et al 2003).

Se formuld una hipétesis, la cual consistia en que la prevalencia de
infecciones por H. pylori en humanos es un problema de higiene. También que la
transmision es de los animales al humano, y se dice que el perro y el gato son los
principales reservorios para la infeccion al humano, pero después de
investigaciones se concluyd que el gato no es un reservorio para la infeccién
(Norris et al 1999). También a través de estudios epidemiolégicos se demostré
que la transmisién ocurre predominantemente entre familiares, esto en humanos
(Wirth et al 2004).

3.3 Transmision y adhesion al hospedero

Las enzimas metabdlicas que posee el H. pylori pueden ser utilizadas para
producir dafio en los tejidos y para defenderse de las condiciones adversas del
ambiente en el que debe sobrevivir. Pero ademas, posee otras caracteristicas que
le permiten colonizar la mucosa gastrica del estbmago, producir dafios en los
tejidos o liberarse de los mecanismos de defensa del hospedero (Gerhard et al
2002). La forma cocoide contiene hierro y poli-P acumulados, que posiblemente
representan una provision de energia durante la privacion de nutrientes,
sugiriendo que la forma cocoide de H. pylori representa un mecanismo de

supervivencia en el estbmago del hombre o en la cavidad oral (Nilsson et al 2002).

Se han descrito tres rutas de transmisién del H. pylori: la primera y menos
comun es la iatrogénica, en la que tubos, endoscopios o especimenes en contacto

con la mucosa gastrica de una persona son introducidos a otra; la transmisién
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fecal-oral es quiza la mas importante (agua contaminada con heces fecales); y
finalmente la transmision oral-oral que ha sido identificada en el caso de mujeres
africanas que premastican el alimento para sus nifios (Dunn et al 1997; Lacy et al
2001; Nilsson et al 2000).

La adhesién de H. pylori a las células gastricas humanas es llevado acabo
por una agresién eficaz formando una lesién en el microvello de proteccion y por la
fosforilacion de la bacteria de la tirosina de proteinas celulares del hospedero
(Coconnier et al 1998). Los flagelos ayudan a la colonizacién de la mucosa
gastrica por la bacteria. El organismo reside en las células epiteliales gastricas, en
las capas de la mucosa y lo que la protege del medio ambiente acido del
estobmago (Lacy et al 2001). Ademas la ureasa genera amonio neutralizando el
acido gastrico causando dano en las células epiteliales gastricas (Mcgee et al
1999).

Entre las caracteristicas de virulencia del H. pylori se pueden destacar:

1. La estructura espiral. Esta le permite introducirse a través de la capa de
moco gastrico actuando de forma similar a un sacacorchos y favoreciendo por lo

tanto su acercamiento a las células epiteliales gastricas.

2._La movilidad. Posee de 4 a 6 flagelos polares (segun la especie) que le
confieren una gran movilidad y le permiten llegar a la mucosa y no ser eliminado

por los mecanismos defensivos del hospedero.

3. Las adhesinas. Reconocen de forma especifica a los receptores de la

mucosa gastrica y se unen a ellos comenzando la colonizacién bacteriana.

4. La toxina vacuolizante. Produce la formacién de grandes vacuolas en las
células eucarioticas. Este efecto lo producen mas de la mitad de los aislamientos
clinicos de H. pylori y aquellos que poseen la toxina se han asociado con cuadros
mas graves de la enfermedad. La toxina esta codificada por un gen denominado
VacA que esta presente en todos los aislamientos, produzcan o no la toxina,
aunque la secuencia del gen parece ser diferente (Gerhard et al 2002). La
vacuolizacién de citotoxinas VacA del H. pylori interfieren con la activacion del

factor de crecimiento epidermal y sus caminos de transduccién, los cuales son
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esenciales para la proliferacion y cicatrizacién de las ulceras gastricas (Pai et al
1998).

5. La proteina CagA. Se ha descrito la presencia de una proteina codificada
por el gen cagA que podria estar implicada en el proceso de activacion de la
toxina vacuolizante (cagA gen asociado a citotoxina). La presencia de esta
proteina podria influir en la respuesta inflamatoria y aumentar la secrecion de
interleucina. El gen cagA se encuentra localizado en una region del cromosoma

que se conoce como {Isla de Patogenicidad} (PAl).

Gerhard et al (2002), han relacionado otros factores con la colonizacion: la
fosfolipasa A o las flagelinas. Los mutantes de H. pylori que tienen flagelos no
moviles presentan una baja colonizacion en ratones, lo que sugiere que son

esenciales para la colonizacion .

La actividad de la ureasa es extracitoplasmatica y la proteccién en el
estomago ocurre debido a la creacién de una nube alrededor de la célula para
protegerla del medio acido (Stingl et al 2002). En la patogenicidad de la bacteria,
la catalasa es involucrada como un mecanismo de defensa contra los granulocitos
polimorfonucleares. También la actividad de la catalasa de H. pylori muestra ser
aparentemente esencial en la sobre vivencia de H. pylori ante los fagocitos (Suzuki
et al 2002).

Durante la infeccién, la mayoria de las células de H. pylori presentan una
actividad de division de la espiral cambiando la forma. Cuando no hay division
presentan forma cocoide, esto puede ocurrir por varias condiciones ambientales,
tales como la aerobiosis, cambios de temperatura, asi como tratamiento con
antibidticos. La forma cocoide de H. pylori no es cultivable in vitro, y se ha
reportado que esta forma representa una manifestacion morfologica de

degeneracion celular y muerte celular (Nilsson et al 2002).
3.4 Respuesta inmunoldgica

La presencia de la bacteria H. pylori en la mucosa gastrica humana produce

una respuesta inmune en el hospedero (Ferrero et al 1998). Al atacar la bacteria,



coloniza la mucosa gastrica e induce la respuesta inmune celular y humoral
(Houghton et al 2000).

En una gastritis, morfolégicamente hay una infiltracion de linfocitos,
macréfagos y neutréfilos (Eaton ef al 2001; Ferrero et al 1998), linfocitos T, células
B y plasma celular (Lehmann et al 2002), atrofia de las células gastricas
parietales, erosion epitelial. Inmunologicamente se eleva la produccion de
interferon alfa (IFN-o) por un estimulo de los linfocitos. La infiltracion de células T
en la mucosa gastrica producen citocinas pro-inflamatorias, tales como el factor de
necrosis tumoral (TNFa) y el IFNa. La infeccién por H. pylori se caracteriza
histologicamente por la presencia de un gran numero de células T en la lamina
propia. Una considerable cantidad de estos linfocitos son especificos para los
antigenos de la bacteria y relacionadas con las linfocinas pro-inflamatorias
(Lehmann et al 2002). Las infecciones presentan citocinas proinflamatorias (IFN-c,
IL-8) en la mucosa gastrica, y es infiltrada con linfocitos proinflamatorios Th-1,
neutrofilos y otro tipo de células inflamatorias. La cantidad de IFN-o se eleva en el
tejido, y las células Th esplénicas responden a los antigenos de H. pylori (Eaton et
al 2001: Solnick et al 2001) secretando altos niveles de IFN-a y niveles
indetectables de IL-4. Asi, la respuesta inmune humoral controla la gastritis y
suprime la colonizacién de la bacteria mediante las células CD4 y el IFN-a. Es
claro el rol de las células T CD4/CD4 en la induccion de la gastritis, la secrecion de
IFN-o. en respuesta a H. pylori no es suficiente para inducir a una gastritis (Eaton
et al 2001).

Las especies reactivas al oxigeno (ROS) juegan un rol esencial en el dafo
oxidativo de la mucosa gastrica y la gastritis clinica severa. H. pylori activa el

metabolismo oxidativo de los neutréfilos produciendo dafio tisular.

El incremento del dafio oxidativo del DNA ha sido implicado en los procesos
carcinogénicos. Los neutréfilos son los mejores precursores de oxigeno derivado
de los radicales libres, y la gastritis producida por H. pylori se caracteriza
histologicamente por una infiltracién crénica de neutrofilos. H. pylori estimula la

produccion de ROS por los neutréfilos lo cual es relevante en el dano de la
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mucosa gastrica. Por lo tanto, histopatolégicamente la gastritis que produce el H.
pylori muestra que es una bacteria no invasiva, sino que las sustancias
producidas por H. pylori modulan la oxidacion producida por los neutrofilos
(Shimoyama et al 2003).

La interleucina 10 (IL-10) es un péptido responsable de la inflamacion,
implicado en la respuesta inmune intestinal. La IL-10 esta involucrada en la
infeccion por H. pylori produciendo una inflamacién local (Bodger et al 2001). La
inflamacion cronica producida por la bacteria produce un aumento en la
proliferacion celular, lo que en teoria aumenta la probabilidad de eventos
mutacionales y promueve la evoluciéon de esta via carcinégena (Fennerty et al
1998).

La infeccion por H. pylori producen la sintesis de anticuerpos
(inmunoglobulinas) IgA e 1gG en los hospederos. Las infecciones agudas
presentan un anti- H. pylori que son las IgA y la IgM que se encuentran en el jugo
gastrico (Ferrero et al 1998). La eliminacion inmunoldgica de H. pylori del
estdbmago es nula, asi la infeccion por H. pylori se hace cronica, probablemente
persistiendo de por vida. Los anticuerpos contra H. pylori IgA e IgG son detectados
en la mucosa gastrica de pacientes infectados; pero unicamente los pacientes con
gastritis crénica tienen anticuerpos IgA (y bajos niveles de 1gG) en el jugo gastrico
(Berstad et al 1999).

3.5 Patologia

La infeccion por H. pylori en nifios es un factor critico para la produccion del
cancer gastrico. Ya que la tumorgénesis involucra una desregularizacion en la
proliferacion y en la apoptosis celular. El indice de apoptosis es alto en pacientes
con gastritis producida por H. pylori. La apoptosis disminuye al erradicar H. pylori,

al igual que la gastritis (Jones et al 1997; Simpson et al 1999).

El sello de la infeccion por H. pylori, es la inflamacidn cronica del estébmago,
la cual puede estar acompafada por- hipoclorhidria, extendiendo la infeccion al
corpus, seguido por el desarrollo de una gastritis cronica atréfica y una metaplasia

intestinal, lo que conlleva al cancer gastrico (Gerhard et al 2002). La historia
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natural de la infeccién por H. pylori presenta dos fases, determinadas a partir de
estudios en voluntarios. En la fase aguda existe una intensa proliferacion
bacteriana e inflamacion gastrica, con un periodo transitorio de sintomas
gastrointestinales inespecificos en algunas personas; durante este periodo se
desarrolla hipoclorhidria, la cual puede durar meses. La respuesta inmune toma
semanas en producirse y la presencia de la bacteria en las heces fecales es

maxima.

Después de un periodo de algunas semanas, se establece una fase
cronica, en que la respuesta inflamatoria es reducida a niveles bajos, pasando a
un estado estable denominado gastritis superficial créonica difusa. El huésped
desarrolla una respuesta inmune que generalmente es inefectiva en la eliminacion
de H. pylori. El pH gastrico normal se restablece. Las personas infectadas se
vuelven asintomaticas (si es que han tenido algin sintoma asociado) y esta
inflamacion crénica asintomatica es la consecuencia final en la mayoria de los
casos (Harris et al 2002).

H. pylori ha sido establecido como un factor etiolégico importante para la
gastritis cronica y Ulceras duodenales; también ha sido asociado con ulceras y
cancer gastrico (Chen ef al 2002; Coconnier et al 1998; Gowsala PS 2001; Grehan
et al 2004; Livingston et al 1999; Moss FS 1997; Nilsson et al 2000; Norris et al
1999; Roosendaal et al 2000; Streutker et al 2004; Vanadamme et al 2000) y dos
gastritis malignas: adenocarcinoma y linfoma asociado al tejido linfoide de la
mucosa (MALT) (Mueller et al 2003; Oshima et al 2000; Pembrook L 1997; Roth et
al 1999: Streutker et al 2004; Trebesius et al 2001), y juega un papel esencial en la
enfermedad del reflejo gastro-esofageal (Raghunath et al 2003), pero unicamente
produce una gastritis linfocitica en cerdos (Roosendaal et al 2000). La mayoria de
los individuos infectados, incluyendo aquellos en edad pediatrica, son

asintomaticos (Harris et al 2002).

Gastritis. La gastritis créonica es uno de los procesos inflamatorios mas
frecuentes del ser humano y actualmente H. pylori es considerado como el agente

causante de esta enfermedad (Gowsala PS 2001; Nilsson et al 2000).
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Céancer gastrico. El desarrollo del cancer gastrico pasa por multiples
procesos desde una gastritis cronica activa, atrofia gastrica, metaplasia intestinal,
displasia y finalmente cancer gastrico (Gerhard et al 2002; Sung .2000). H. pylori
es considerado un factor de riesgo en el desarrollo del cancer del estbmago, con
una prevalencia de la infeccion por H. pylori entre el 69 y el 94 % en pacientes con
cancer gastrico, comparado con el 47 al 78 % en el grupo control en un estudio
realizado, lo que supone un riesgo relativo de 3.8 % para el desarrollo de cancer
en los pacientes infectados. Esta asociacion es extremadamente importante, ya
que el cancer gastrico es la segunda causa de muerte por neoplasias en el ambito
mundial (Harris et al 2002).

Ulcera duodenal y gastrica. El sintoma mas comun de la Ulcera péptica es
el dolor en el epigastrio, que tipicamente ocurre cuando el estémago esta vacio,
entre comidas y en horas de la manana. Esto puede ocurrir a otras horas, durar
desde minutos a horas y ser aliviado por alimentacién o por antiacidos. Menos
comunes son las nauseas, los vomitos y la pérdida de apetito. La hemorragia
digestiva puede presentarse como hematemesis o melena, pero un sangrado
menor y prolongado es posible que conduzca a debilitamiento y fatiga con anemia.
Los sintomas propios de la ulcera duodenal varian con la edad, siendo menos
especificos en nifios y adolescentes en quienes los sintomas iniciales
frecuentemente incluyen rechazo alimentario o vémitos. En algunos, la primera
sefial de Ulcera duodenal es sangrado gastrointestinal alto o dolor abdominal

agudo resultante de perforacion (Harris et al 2002).

En adolescentes con Ulcera duodenal, el dolor abdominal puede ser mal
localizado, o presentarse en la zona periumbilical y, mas raramente, en el
cuadrante inferior derecho. El dolor puede ser nocturno o temprano en la manana,
sin ser precipitado ni aliviado por comidas o uso de antiacidos (Harris et al 2002).
La prevalecia de enfermedad ulcerosa es del 12 al 17 % en los paises
desarrollados y por lo tanto supone un importante problema clinico. La infeccion
por H. pylori esta presente en el 95 al 97 % de los pacientes con Ulcera duodenal y
en el 83 % de pacientes con Ulcera gastrica (Dunn et al 1997). La erradicacion de

H. pylori se ha convertido basicamente en la terapia mas ampliamente adoptada
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para curar la Ulcera péptica (Melito et al 2001; Moayyedi et al 2002; Moss FS
1997).

Linfoma gastrico. El estomago normal no contiene foliculos linfoides, pero
un ndmero variable de foliculos linfoides mucosos estan presentes en casi todos
los pacientes en que la infeccion por H. pylori se asocia a una gastritis cronica
activa. La adquisicion de tejido gastrico linfoide es causada por la estimulacion
persistente de antigenos a partir de subproductos de la infeccion cronica por H.
pylori (Raghunath et al 2003). Después de que el tejido linfoide es estimulado,
formando linfoma gastrico (MALT), se produce un dafio a nivel genético en
algunas células, lo que conduce al desarrollo de linfoma gastrico (Harris et al
2002). El paso inicial en el desarrollo del linfoma esta marcado por una infiltracion
de linfocitos reactivos en el estbmago y el comienzo de la respuesta inmune de la
mucosa (Mueller et al 2003; Nilsson et al 2000). Se sugiere que H. pylori esta mas
asociado como precursor en la fase inicial en la génesis del MALT que en las
fases posteriores, la densidad de colonias de H. pylori disminuye conforme el

tumor progresa (Nakamura et al 1998).
3.6 Diagnostico

Es importante considerar el costo de la prueba, determinar si el paciente
previamente ha sido tratado contra H. pylori y el resultado de los pacientes con
medicamentos (antibioticos, bismuto y la bomba protén inhibitoria (PPI)) que
pueden influenciar el resultado de la prueba (Lacy et al 2001). La infeccién por H.
pylori puede ser diagnosticada por pruebas que requieren biopsias por
endoscopias de la mucosa gastrica (cultivos, histologia, y la prueba de la urea
rapida) y de pruebas no invasivas (serologia y la prueba de urea sin respiracion).
H. pylori es dificil de cultivar de heces fecales ya que no se pueden cultivar las

formas cocoides (Suzuki et al 2002).

Seis métodos son los usados rutinariamente para el diagnostico de
infecciones por H. pylori. El primer método es de serologia mediante la prueba de
ELISA, se detectan inmunoglobulinas IgG. El segundo método es la prueba

indicador de pH, esta se realiza por medio de una endoscopia, observando la



presencia de ureasa. Esta prueba tiene una sensitividad de 95-98 %. El uso de
antibidticos, bismuto o PPI puede producir resultados falsos negativos. El tercer
método es la histologia, por medio de una endoscopia las biopsias son hechas de
la entrada y regién fundica del estbmago. La presencia de una gastritis cronica
activa sugiere la infeccién, en ausencia de la gastritis cronica activa se excluye la
infeccion. Varios colorantes pueden ser usados (Hematoxilina y Eosina, Giemsa,
Warthin-Starry) para la identificacion de H. pylori que tiene una sensibilidad y
especificidad de 95 %.

El cuarto método es el cultivo tisular esta es reservada para pacientes que
han sido tratados anteriormente contra infecciones por H. pylori pero han sido
recurrentes. Las muestras son sometidas a cultivo y determinacion de resistencia
antibiética que es un proceso muy largo y muy caro. El quinto método es la prueba
sin aliento, los pacientes son sometidos a una radioactividad con carbén (C13 o
C14), la especificidad y sensitividad de esta prueba es de 95 % y su costo es
moderado. El sexto método es la deteccion de antigenos, que parece tener un 84-
90 % de especificidad y sensitividad, los antibiéticos y los productos del bismuto
pueden disminuir su sensitividad (Lacy et al 2001). Recientemente, las enzimas
inmunolégicas (EIAs) para la deteccion directa de antigenos de H. pylori en heces

fecales se han desarrollado (Suzuki et al 2002).
El transporte de las muestras se puede realizar de dos formas:

a) Se puede colocar la biopsia en la pared de un tubo estéril que contenga
1ml de solucion salina estéril para evitar la desecacion de la muestra. Se puede
utilizar cuando el tiempo que transcurre desde que se toma la muestra hasta que

se siembra es de menos de 4 horas.

b) Se puede colocar la biopsia dentro de un medio de transporte que puede
contener un agar semisolido y en este caso la viabilidad se mantiene por periodos

de tiempo mas prolongados (Mitchell et al 2002).
3.7 Métodos de deteccion

El Helicobacter pylori, ha sido identificado en tejido hepatico en humanos,
por PCR, hibridacién y secuencia parcial de DNA (Moss FS 1997). Pueden
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detectarse en el laboratorio y lo que permite una identificacion correcta de los

Helicobacter con las siguientes pruebas diferenciales:

Ureasa. Es una enzima capaz de hidrolizar la urea produciendo amonio y
como consecuencia se produce una alcalinizacién del ambiente proximo. Esta
caracteristica puede detectarse en el laboratorio mediante el cambio de color

(purpura) que se produce al variar el pH del medio que contiene urea.

Catalasa. Es una enzima capaz de descomponer el agua oxigenada y
convertirla en agua liberando oxigeno. Esta liberacion de oxigeno se observa

visualmente como produccion de burbujas.

Oxidasa. Es una enzima capaz de oxidar un determinado sustrato formando

un compuesto coloreado (pUrpura) en presencia de oxigeno (Gerhard et al 2002).

Tincion de Gram. El H. pylori se tifie como las bacterias Gram negativas y
se pueden observar en forma de bacilos curvados o espirales cuando se
encuentran en la mucosa gastrica, aunque algo mas rectos cuando se encuentran
en medios de cultivo artificiales. Después de prolongados cultivos en medios

solidos o liquidos, predominan tipicamente las formas cocoides (Dunn et al 1997).

Tincion con Bromuro de Etilo. Este es capaz de intercalarse entre las bases
del ADN de la bacteria y emitir una fluorescencia que permite su observacion en

un microscopio de fluorescencia.
3.7.1 Métodos de deteccion Directos - Agresivos

Cultivo. Es necesario para la identificacion definitiva de H. pylori, y para
determinar la sensibilidad a los antimicrobianos utilizados para su erradicacion y

también para caracterizar o tipificar estas bacterias.

Histologia. Ofrece informacion sobre la densidad de la colonizacion de H.
pylori, la gravedad de la gastritis, y la presencia de leucocitos polimorfonucleares,

metaplasia y/o atrofia.

Técnicas moleculares. Permiten detectar el ADN de Helicobacter de
diferentes tipos de muestras. Sirven también para la busqueda de posibles

factores de patogenicidad, la presencia de mutaciones en los genes que codifican
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la resistencia a los antimicrobianos y las posibles infecciones mixtas por diferentes

cepas de Helicobacter en el mismo paciente.
3.7.2 Métodos de deteccion Directos - No Agresivos

Técnicas moleculares. En jugo gastrico, saliva o heces fecales (en
investigacion). La mayoria de los estudios indican que el ADN de Helicobacter se
puede encontrar en la cavidad oral o en las heces fecales, aunque no esta bien
confirmado y hasta ahora es aventurada su utilizacion con fines diagndsticos, sin

embargo, puede ser util con fines epidemiologicos.

Antigeno en heces fecales. Es un método en investigacion que parece

presentar una muy buena sensibilidad y especificidad (Moayyedi et al 2002).

La prueba no invasiva para el diagnéstico de H. pylori es la endoscopia, en
pacientes con dispepsias por medio de la endoscopia se observan las ulceras en
un 10-50 % de los casos (McColl et al 2002).

3.7.3 Métodos de deteccion indirectos - No Agresivos

Prueba del aliento con urea (UBT). Se basa en la capacidad de
Helicobacter de hidrolizar urea gracias a su ureasa. Después de ingerir urea
marcada, con carbono 14 o 13 (C14, C13) se puede medir la cantidad de bidxido
de carbono (CO,) marcado liberado, que se producira cuando el paciente esta

infectado con Helicobacter.

Serologia. Se detecta la presencia de anticuerpos contra Helicobacter en el
suero de los pacientes. Por medio de los métodos de ELISA y los Inmunoblot, que
detectan respuesta seroldgica frente a diferentes antigenos (Moayyedi et al 2002).
Los niveles de IgG (Inmunoglobulina G) en el suero sanguineo no indican la
presencia de enfermedades gastroduodenales o la densidad de colonizacion de H.
pylori (Chen et al 2002). Al examen histolégico de tejidos infectados revelan una
inflamacion aguda y crénica de las células de la mucosa, con la bacteria en espiral
en la capa del mucus. Estas bacterias raramente se encuentran en las criptas
(Houghton et al 2000).
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3.7.4 Métodos de deteccion indirectos - Agresivos

Ureasa rapida. Permite detectar la presencia de la ureasa del Helicobacter,

directamente de la biopsia en poco tiempo (Moayyedi et al 2002).

3.8 Incubacion

En cuanto a las condiciones de cultivo, Helicobacter es una bacteria

exigente y necesita:

1.

Una atmoésfera adecuada, microaerofilica, con una baja
concentracion de oxigeno y alta concentracion de anhidrido
carbonico (5-10 %).

Un medio de cultivo rico en nutrientes y que contenga sangre de

carnero, caballo, humana o productos derivados de la sangre.

. Un periodo de incubacion extraordinariamente prolongado (de 7 a10

dias a 35° C) comparado con el resto de las bacterias Gram

negativas.

Cuando esta bacteria crece en los medios de cultivo se observan

como colonias pequenfas, brillantes y transparentes.

Se recomienda la utilizacién de un medio selectivo para evitar la

contaminacién con otros microorganismos (Fig. 1).

. H. pylori puede conservarse, una vez crecido en un congelador a

menos 80° C o en nitrégeno liquido.

El transporte de los microorganismos puede realizarse mediante

transporte urgente sin atmdsfera especial (Gerhard et al 2002).

El medio de crecimiento HPSPA por litro incluye: 10 mg de vancomicina, 5

mg de anfotericina B, 10 mg de cefsulodin, 62, 000 IU de polimixina B, 40 mg de

trimetroprim, y 20 mg de sulfametoxazol. Tiene una alta selectividad que permite el

crecimiento de colonias de H. pylori, este medio es efectivo para la aislacion de H.

pylori de bovinos, también puede ser usado para aislar este patogeno de los

humanos (Stevenson et al 2000).
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Figura 1Crecimiento de H. pylori en agar plata (Degnan et al, 2003)

3.9 Prevencion o tratamiento

En Febrero de 1994, el consenso del Instituto Nacional de la Salud (NIH),
concluyé que los pacientes ulcerosos con infecciones por H. pylori requerian
tratamientos con medicamentos antimicrobianos ademas de los antiulcerosos
(Dignan et al 2003; Moss et al 1997). En el tratamiento para la infeccion por H.
pylori se emplea una antibidticoterapia, que consiste en la combinacion de
metronidazol, amoxicilina, claritromicina y bismuto o una bomba protén inhibitoria.
Pero la antibiéticoterapia falla en un 10 a 15 % de los casos debido al desarrollo
de la resistencia al antibiético, lo cual complica el tratamiento (Shin et al 2002).
Otro método es la triple terapia: bismuto, tetraciclina y metronidazol. La terapia
cuadruple consiste en una bomba protén inhibitoria, junto con la terapia triple
(Trebesius et al 2001).

El metronidazol induce a una ataxia cerebelar. Estos casos son asociados
con el tratamiento de infecciones crénicas. Recientemente, el metronidazol ha sido
usado para el tratamiento de infecciones causadas por H. pylori que recurren a
Ulceras gastricas. Por lo cual, es necesario reconocer las reacciones adversas
producidas por el metronidazol tales como signos nerviosos, y descontinuar el

tratamiento inmediatamente (Hirono et al 2004).

Las evidencias muestran que H. pylori produce una atrofia gastrica en
presencia de la supresion por un tiempo prolongado de acido mediante la bomba
proton inhibitoria (Raghunath et al 2003).
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Se ha reportado recientemente que el Lactobacillus puede inhibir el
crecimiento de H. pylori in vitro y exhibe una actividad antagonista en contra de H.
pylori in vivo. L. acidophilus secreta una sustancia antimicrobial activa; el acido

lactico, ejerciendo una actividad en contra de H. pylori (Coconnier et al 1998).

El jugo garlico (extraido del ajo) ha sido reportado como inhibidor de
Aerobacter, Aeromonas, Bacillus, Citrella, Citrobacter, Clostridium, enterobacter,
Escherichia, Klebsiella, Lactobacillus, Leuconostoc, Micrococcus, Mycobacterium,
Proteus, Providencia, Pseudomonas, Salmonella, Serratia, Shigella,
Staphylococcus, Streptococcus y Vibrio. El cual podria servir también para el
control de algunos Helicobacter. El tiosulfinato desempefia un papel importante en
la actividad antibidtica del acido garlico. El alicin presenta una actividad
antimicrobial al inhibir totalmente la sintesis del RNA y también del DNA, pero la
accion principal del alicin es en el RNA (Gowsala PS 2001). Recientes trabajos de
laboratorios, usando modelos animales, han mostrado que la inmunizacién por
una recombinacion de antigenos nativos de H. pylori pueden proteger contra

infecciones por H. pylori (Roosendaal et al 2000).

Una nueva terapia recientemente sugerida por Zhang et al, demuestra que
la vitamina C inhibe el crecimiento de H. pylori tanto in vivo como in vitro (Lacy et
al 2001).

En otro estudio se demostré que IgY-Hp (inmunoglobulina Y) preparada de
la yema de huevo de gallinas inmunizadas contra H. pylori es efectiva en el
tratamiento de infecciones por H. pylori. Las infecciones por H. pylori, se han
extendido en humanos y algunas de ellas pueden ser curadas usando terapias
antimicrobiales. La IgY-Hp obtenida de gallinas inmunizadas con H. pylori, inhiben
dramaticamente el desarrollo de H. pylori in vitro. La administracion oral de IgY ha
sido usada para prevenir muchas enfermedades intestinales, tales como las
causadas por E. coli y el Rotavirus humano. También se demostré que la IgY
mezclada con formalina tratada con bacterias patogénicas inhiben el crecimiento
de Pseudomonas aeruginosa, la produccion de Salmonella typhimurium e inhiben

la colonizacion por Streptococcus mutans (Shin et al 2002).
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4. Helicobacter heilamnii

H. heilmanii (Gastrospirillum hominis) fue descrito por primera vez en 1987
por Devreker et al (Dunn et al 1997; Fox (a) et al 2002). Por medio de la clonacion
secuencial del gen 16s rRNA G. hominis muestra ser un Helicobacter, y el nombre
de H. heilmannii fue propuesto en honor al histopatologo German K. Heilmann
(Fox (a) et al 2002).

Un estudio indica que H. heilmannii es mas sobresaliente en producir
linfomas en el tejido linfoide de la mucosa de pacientes infectados con dicho
organismo que con H. pylori (Andersen et al 1999). Ha sido también implicada
como un causante potencial de gastritis en humanos. Las infecciones por H.
heilmannii son considerablemente menos frecuentes que las provocadas por H.

pylori (Fawcett et al 1999).

Ha sido observado microscopicamente en el estbmago de perros, gatos,
guepardos, cerdos, ratas salvajes, varias especies de primates y en un pequeno

porcentaje en humanos con gastritis (Baele et al 2004; Fox (a) et al 2002).

Los perros, gatos y cerdos pueden servir de reservorios para Helicobacter
heilmanii (Baele et al 2004; Dunn et al 1997; Fox (a) et al 2002). Distintamente a
infecciones por H. pylori, la infeccion por H. heilmannii no se restringe unicamente
a humanos. Infecta un amplio rango de animales como: perros, gatos, cerdos y
bovinos, con una frecuencia de 80 a 100 %. Esto sugiere que la infeccion de H.
heilmannii en humanos es una zoondsis y que los animales sirven de reservorios

para la transmisién a humanos (Trebesius et a/ 2001).

Las pruebas estandar utilizadas en las infecciones gastricas, incluyendo la
deteccion de la actividad de la ureasa y las basadas en la deteccion de
anticuerpos pueden no distinguir entre H. pylori y H. heilmannii debido a que sus
enzimas son semejantes. Por lo tanto, esto es una metodologia rutinaria no valida
para su diferenciacion. Asi, la diferenciacion de H. pylori 'y H. heilmannii como
causantes de infecciones gastricas esta basado principalmente en diferenciacion
morfoloégica entre estos organismos (Fawcett et al 1999). El primer aislamiento en

un medio artificial fue en 1999 por Andersen et al (Fox (a) et al 2002).



4.1 Caracteristicas

Es Gram negativo, en forma de espiral, presenta motilidad, con flagelos uni-
bipolares y filamentos no periplasmaticos. Ha sido aislado por biopsia del antro de
la mucosa gastrica de pacientes con gastritis (Andersen et al 1999; Dunn et al
1997). Morfolégicamente, los miembros de este género presentan gran diversidad,
presentando formas cocoides no viables o de baston, bastones curvados,

espirales cortos y largos (Fawcett et al 1999).

Morfologicamente H. pylori tiene forma de baston corto curvado con solo
tres vueltas elipticas. H. heilmannii tiene un tamafio mayor y con cuatro o mas
vueltas (Fawcett ef al 1999).

Crece en condiciones microaerdbicas de 36 a 41° C en agar plata con
suero de caballo desfibrinado, se cultiva de 3 a 7 dias, y puede ser subcultivado
en condiciones microaerobicas pero no en condiciones anaerdbicas o en los
medios de cultivo de H. felis o H. pylori. Su crecimiento es en pequefas colonias
translucidas que recuerdan a las de H. pylori. Es positivo a la oxidasa, catalasa,
nitrito, nitrato y a la ureasa. Junto con H. pylori y H. felis producen fosfatasa
alcalina arginina y lamidasa. En base a la reaccién bioquimica, morfologica
ultraestructural y secuencia 16S DNA, G. hominis muestra ser un verdadero
Helicobacter sp. muy similar a H. felis y a el Gastropirillum, H. bizzozeronii, H.
salmonii, H. nemestrinae, H. acinonychis pero diferente de H. pylori (Andersen et
al 1999).

El H. heilmannii se localiza en la parte superior de las crestas gastricas de
los humanos en comparacién con H. pylori que coloniza la capa mucosa del
epitelio (lerardi et al 2001).

4.2 Epidemiologia

De 1989 a 1999 se tienen 8 casos reportados de infecciones por H.
heilmannii con una prevalencia del 0.1% en sujetos sintomaticos por medio de

endoscopia, en comparacion con el 60.7 % por H. pylori (lerardi et al 2001).

31



La prevalencia de las infecciones causadas por Helicobacter en gatos con
sintomas gastrointestinales son de 53 a 76 %, en comparacion con estudios
clinicos que muestran rangos de infeccién de 42 al 100%. La prevalencia en
humanos puede deberse al contacto directo con estos animales o a una pobre

higiene por los mismos (Shimoyama et al 2003).
4.3 Patologia

H. heilmannii tipo 1 es una especie de Helicobacter predominante en el
estémago de los cerdos y esta asociado con la presencia a lesiones ulcerativas en
el esdfago (Roosendaal et al 2000). Las infecciones gastricas por Helicobacter
heilmannii estan relacionadas con la presencia de gastritis crénica y con el riesgo
de desarrollar en bajo grado linfomas en el tejido de la mucosa en humanos. La
infeccion mas importante por H. heilmannii esta asociada con el desarrollo de
linfoma gastrico primario (MALT) en humanos, también en infecciones

experimentales en animales (Baele et al 2004; Trebesius et al 2001).

El estbmago de un gato saludable esta cominmente colonizado por H. felis
y H. heilmannii, estos producen solo una inflamacion minima y probablemente son

comensales o tienen una relacion simbidtica con el hospedero (Norris et al 1999).

Algunos investigadores revelan que las infecciones por H. heilmannii en
humanos representan una transmision zoonotica desde gatos, perros vy
posiblemente cerdos. Estas conclusiones se basan en parte en analisis
morfolégicos y moleculares. Esto es también una variacion considerable en los
reportes de los niveles de actividad de la ureasa, reactividad inmunolégica por H.
pylori y la localizaciéon de H. pylori en comparacion con H. heilmannii (epitelio del

estdmago o lumen, crestas gastricas, respectivamente) (Fawcett et al 1999).

La baja prevalencia de infecciones histopatologicas por H. heilmannii se
reflejan en el reducido numero de casos publicados hasta ahora (lerardi et al
2001).



4.4 Tratamiento

Es sensible a cefalotin (30mg/d SC) y a mas antibioticos, pero a diferencia a

H. pyloriy H. felis este es resistente al acido nalidixico (Andersen et al 1999).

La erradicacion de H. heilmannii por tratamiento con antibidticos resulta en
una completa disminucién del linfoma MALT, indicando una relacién causal entre
la infeccion por H. heilmannii y el linfoma MALT (Trebesius et al 2001). Esta
bacteria es susceptible a la amoxicilina, al metronidazol y a la tetraciclina. La
erradicacion de H heilmannii por medio de terapias antimicrobiales han dado
resultado en la resolucién de la gastritis y las Ulceras pépticas. Las infecciones de
H. heilmannii son tratadas con bismuto en combinacibn con metronidazol o

amoxicilina (lerardi et al 2001).
5. Helicobacter felis

Lee et al, aislé un organismo en forma de espiral de la mucosa de un gato
en 1988. La bacteria posee un flagelo bipolar y un cuerpo rodeado por fibras
periplasmaticas (Fig.2). La bacteria es ureasa, catalasa, y oxidasa positiva (Baele
et al 2004; Fox (a) et al 2002).

El H. felis es Gram negativo, en forma de espiral originalmente aislado del
estbmago de gatos y perros (Kong et al 1996). En los gatos usados para
investigacion biomédica ocasionalmente se ha encontrado que alojan H. pylori,
mientras que H. felis ha sido implicado como potencial patégeno humano en

algunos casos (Jalava ef al 1998).
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Figura 2. Se observa una biopsia géstrica de un perro infectado con
H. felis, notese la forma de espiral y las distintivas fibras peri-
plasmaticas de esta bacteria (Baele et al 2004)

5.1 Patologia

El H. felis se ha detectado en pacientes con dispepsia (Pefia et al 2002).
Las células T del hospedero como respuesta iniciada por una infeccién por
Helicobacter es el responsable causal para una subsiguiente patologia gastrica
(Roth et al 1999). H. felis y  H. pylori, disminuyen la secrecion de células

parietales acidas in vitro (Simpson et al 1999).
5.2 Respuesta inmunoldgica

La interleucina — 10 (IL-10) es un potente antinflamatorio e inmunoregulador
de las citocinas. En varios estudios con ratones deficientes en IL-10, desarrollan
una inflamacion espontanea intestinal, esto indica que la IL-10 es un importante
regulador de la respuesta inmune de la mucosa in vivo. Estos resultados indican
que en ausencia de IL-10 la respuesta inflamatoria e inmunoldgica por una
colonizacién gastrica por Helicobacter en ratones se vuelve rapidamente un

proceso patologico (Berg et al 1998).
5.3 Diagnostico

La prueba de PCR es especifica y sensitiva en la deteccion de H. felis de la
mucosa del estomago de los ratones. Esta prueba es similar a la metodologia para

la deteccion de H. pylori en humanos (Kong et al 1996).



5.4 Tratamiento

Varios resultados muestran que los cultivos de Lactobacillus disminuyen
dramaticamente la viabilidad de H. pylori in vitro independientemente del pH, y de
los niveles de acido lactico, exhibiendo una actividad antagonista protegiendo a los
ratones contra infecciones de H. felis, e inhiben la actividad de la ureasa del H.

pyloriy del H. felis in vitro e in vivo respectivamente (Coconnier et al 1998).
6. Helicobacter hepaticus y Helicobacter bilis

Otros miembros del género Helicobacter residen en el ftracto
gastrointestinal, algunos de estos han sido nombrados Helicobacter entero
hepaticos por su habilidad persistente en colonizar y causar inflamacién en el
higado, intestino delgado y colon. En particular H. hepaticus y H. bilis han sido

establecidos como causantes de colitis crénica en ratones (Streutker et al 2004).

El H. hepaticus fue descubierto en 1992, por el Instituto nacional Frederick
de resultados y centro de desarrollo sobre cancer (NCIFCRDC), aislado de un
tumor hepatocelular en ratones de edad avanzada (Nilsson et al 2000; Shin et al
2002), y que causa hepatitis y neoplasias hepaticas (Shin et al 2002; Singh et al
2001). H. hepaticus y H. bilis ha sido aislado de los higados de ratones con
hepatitis (Fox et al 2002). In vitro se han aislado Helicobacter intestinales como H.
bilis, H. pametensis y H. trogontum que son Helicobacter intestinales aislados de

roedores (Jalava et al 1998).
6.1 Caracteristicas

El Helicobacter hepaticus es una bacteria Gram negativo, en forma de
espiral, microaerébico, movil (Fig. 3). Naturalmente coloniza el intestino delgado y
puede causar hepatitis cronica activa o enfermedad inflamatoria del intestino en
una gran variedad de ratones inmunocompetentes e inmunodeficientes (Livingston
et al 1999).

6.2 Patologia

El H. hepaticus, es un patégeno causante de hepatitis en ratones, las

infecciones por H. hepaticus han sido asociadas al desarrollo de hepatomas y
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carcinomas hepatocelulares. Las infecciones cronicas han sido asociadas a
lesiones hepaticas (Fox et al 1998; Fox et al 2002; Livingston et al 1999; Lynch NA
1999: Nilsson et al 2000; Shin et al 2002; Singh et al 2001). Experimentalmente
han mostrado inducir tiflocolitis proliferativa en ratones (Shomer et al 2001;
Streutker et al 2004).

Figura 3. Helicobacter hepaticus mediante microscopio electrénico

(Livingston et al 1999).

En ratones este organismo causa lesiones hepaticas multifocales, con
colangitis y vasculitis, ademas hiperplasia del conducto biliar, hepatomegalia,
hiperplasia de células ovales, proliferacion hepatocelular, asi como hematoma,
carcinoma hepatocelular (Fox et al 2002), hepatitis y enfermedades inflamatorias

intestinales (Saunders et al 1999).

Reportes recientes de hepatitis multifocal en perros producida por un
Helicobacter tolerante al acido biliar, sugieren que las especies de Helicobacter
con tropismo hacia el higado pueden también causar hepatitis en humanos y otros

primates (Nilsson et al 2000).

La patologia hepatica e intestinal producida por H. hepaticus puede afectar
las pruebas de funcién hepatica, por una alteracion en la concentracion de suero
del acido biliar y elevar los niveles de alanina transferasa en el suero. El prolapso
rectal, es una secuela de la enfermedad inflamatoria del intestino (Livingston et al
1999). El mecanismo de la carcinogenesis puede ser por el estrés oxidativo

asociado a la infeccion por H. hepaticus que da como resultado la produccion de
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peroxidacion de lipidos y la generacion de malondialdehido. Este puede reactuar
con la deoxiguanosina en el DNA teniendo como resultado la formacion de
pirimidopurinona  ciclica. Esto puede causar una mutaciébn y causar la
carcinogenesis en el higado (Fox et al 2002; Singh et al 2001). El H. bilis produce
enfermedades inflamatorias intestinales y colitis en ratones (Maggio-Price et al
2002).

Fox et al, publicaron en un estudio un posible rol de H. hepaticus, H. bilis y
otros Helicobacter tolerantes al acido biliar en la colecistitis crénica y

enfermedades del higado (Nilsson et al 2000).
6.3 Diagnéstico

Los métodos mas usados en el diagnostico de H. hepaticus incluyen
examen histopatolégico de tejidos de higado con colorante de plata para visualizar
el organismo, cultivos de higado o heces fecales para recuperar al organismo, y

PCR para detectar el DNA especifico de H. hepaticus.

El examen histopatolégico es una prueba relativamente especifica, pero
requiere eutanasia del animal. Ademas requiere de personal especializado para la
interpretacion, para el cultivo es tanto especifico como sensitivo pero presenta
severas desventajas: (a) H. hepaticus es delicado y requiere de un estricto medio
ambiente para su crecimiento, hacer cultivos es relativamente caro. (b) el tracto
intestinal es el sitio preferido por H. hepaticus, y la contaminaciéon con otras
bacterias puede provocar un problema, y (c) el crecimiento de H. hepaticus puede

requerir de 5 a 7 dias.

Las pruebas del PCR son de alta sensitividad y especificas, y el resultado
puede ser obtenido dentro de 24 h después de la coleccion. Por lo tanto la prueba
requiere de una labor intensa asi como de equipo especializado y muy costoso.
Los datos indican que la prueba de ELISA es altamente sensitiva para el

diagndstico de H. hepaticus (Gowsala et al 2001; Livingston et al 1997).



7 Helicobacter cinaedi y Helicobacter fennelliae

Helicobacter cinaedi y Helicobacter fennelliae fueron originalmente aislados
del algodoncillo rectal de hombres homosexuales a principios de los 80°s y fueron
primeramente puestos en el género Campylobacter que fueron llamados
Campylobacter cinaedi y Campylobacter fennelliae. Especies de Helicobacter de
crecimiento lento se han aislado de sangre de dos pacientes con HIV en Australia,
con fiebre. La morfologia de estos aislamientos consisten en Helicobacter cinaedi
o Helicobacter fennelliae (Fox et al 2001; Fox et al 2002; Fox (a) et al 2002).

El H. cinaedi esta asociado a un sindrome, que consiste en una bacteremia
y fiebre acompafada por leucocitosis y trombocitopenia (Fox et al 2001; Fox et al
2002; Fox (a) et al 2002). También inicialmente asociados con gastrbenteritis en
hombres homosexuales se aislaron H. cinaedi y H. fennelliae de formas
asintomaticas y bacteremicas en homosexuales positivos o negativos al virus de
inmunodeficiencia adquirida (HIV) (Fox (a) et al 2002; Trivett-Moore et al 1997).

El H. cinaedi ha sido aislado de pacientes inmunodeficientes pero también
de pacientes con alcoholismo crénico; mujeres, hombres y nifios
inmunocompetentes (Fox et al 1998; Fox (a) et al 2002; Pefa et al 2002; Trieber et
al 2002; Trivett-Moore et al 1997). También, H. cinaedi ha sido aislado de la flora
normal del intestino de hamster, y se sugiere que ellos sirven de reservorio para la
transmision a humanos. Los perros también han sido propuestos como reservorios
ya que ha sido aislado de las heces fecales de los mismos. El H. cinaedi en
primates jovenes causa hepatitis multifocal (Fox et al 2001). H. cinaedi ha sido
aislado de bacteriemias en humanos (Weir et al 1999) y recientemente del higado

de monos Rhesus con hepatitis y de colitis idiopatica (Fox et al 2002).

Pruebas in vitro demuestran que H. fennelliae es susceptible a una variedad
de antibiéticos incluyendo la ciprofloxacina, doxiciclina, gentamicina, rifampicina, y
el sulfametoxazol. El cloranfenicol por via endovenosa también ha sido usado en

el tratamiento de pacientes con bacteriemia (Fox (a) et al 2002).



7.1 Patologia

El contacto oral-anal puede ser una via de transmision de H. cinaedi por
homosexuales, la cual no ha sido explicada satisfactoriamente (Trivett-Moore et al
1997).

Los helicobacters enterohepaticos como H. cinaedi pueden ser
considerados como agentes etiologicos potenciales en enfermedades
gastroduodenales en humanos. H. cinaedi causa gastroenteritis e infecciones
extraintestinales especialmente en pacientes inmunocomprometidos. También la
bacteremia de H. cinaedi ha sido asociada con celulitis multifocal y artritis
monoarticular (Pefia et al 2002). H. cinaediy H. fennelliae pueden causar diarrea y
bacteremia (Fox et al 2001). H. cinaedi y H. fennelliae estan asociados con

proctitis, colitis, en humanos asi como en macacos (Saunders et al 1999).

En un experimento realizado para conocer la patogénesis de infecciones
causadas por H. cinaedii y H. fennelliae, en Macaca nemestrina (macacos), se
inoculd por via oral los organismos. Tanto H. cinaedii y H fennelliae causaron
bacteriemia, diarrea, y lesiones colonicas focales. Uno de los 5 macacos
infectados con H. fennelliae también presenté proctitis aguda 'y H. cinaedii produjo

una hiperplasia linfoide (Fox (a) et al 2002).
7.2 Potencial Zoonético

También H. Cinaedii ha sido aislado de la flora normal intestinal del
hamster, y se ha sugerido que el hamster sirve de reservorio para la transmision a
humanos. En un caso reciente de H. cinaedii asociado con artritis, el paciente
ocasionalmente trabajaba con vacas en un establo. H. cinaedii también
recientemente a sido aislado del colon y el higado de un mono Rhesus con colitis
y hepatitis (Fox (a) et al 2002).

8. Helicobacter wesmeadii

En 1997 H. westmeadii fue aislado de la sangre de dos pacientes con HIV.
H. westmeadii es una bacteria Gram negativa, en forma de espiral, mide 0.5 mm

de diametro, y 1.5 a 2.0 ym de longitud. La célula es movil, de movimiento lento,



unipolar, con una vaina flagelar. Durante la division celular forma otro flagelo polar
opuesto, y ocurre la division celular. Las células son anaerobias pero pueden
tolerar un ambiente microaerofilico que retarda su crecimiento. La viabilidad es
rapidamente perdida en aire. La temperatura de incubacion es de 35 a 37° C el
crecimiento del cultivo es fino, transluciente, dura cuatro dias la incubacion.
Produce fosfatasa alcalina, C, esterasa, Cg esterasa lipasa, leucinarilamidasa,
acido fosfatasa y naftol As-Bl-fosfohidrolasa (Trivett-Moore et al 1997). No produce
lisin descarboxilasa, ornitin descarboxilasa o arginina descarboxilasa. La oxidasa y
la catalasa estan presentes, pero hay ausencia de ureasa. Las células pueden
reducir el nitrato a nitrito, el hipurato es hidrolizado. El organismo es sensible al
cefalotin pero es resistente al acido nalidixico. Estos han sido aislados de
pacientes con HIV positivos (Fox (a) et al 2002; Trivett-Moore et al 1997). H.
westmeadi es morfoldgica y bioquimicamente similar a H. cinaedi, pero se puede
distinguir por su habilidad en hidrolizar el hipurato y crecer anaerébicamente (Fox
(a) et al 2002).

La preferencia por una condicion de crecimiento anaerdbica parece ser la
lnica caracteristica de H. wesmeadii. Es sensitivo al oxigeno a diferencia de otras
especies de Helicobacter, lo que dificulta el cultivo en medios aerébicos. La
habilidad de hidrolizar el hipurato es una de las caracteristicas bioguimicas mas
utiles para distinguir a H. westmeadii de H. cinaedi, H. fennelliae y otras especies
de Helicobacter (Trivett-Moore et al 1997).

9. Helicobacter canadensis
Numerosos Helicobacter aislados de pacientes con diarrea en Canada
fueron recientemente analizados. Los resultados demostraron la presencia de un

nuevo Helicobacter, al cual se le llamo H. canadensis (Fox (a) et al 2002).

El H. canadensis tiene forma de espiral curvado de 0.3 por 1.5 a4 uym,
puede tener de uno a tres espirales. Es Gram negativo no esporulado, es motil
presentando flagelos unipolares o bipolares. Crece en agar solido, las células son
microaerdbicas y no crecen en ambientes aerobicos o anaerobios. El crecimiento

ocurre a 37 y 42° C la bacteria es ureasa, alcalina fosfatasa y o-glutamil
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transpeptidasa negativa pero catalasa y oxidasa positiva. El organismo hidroliza el
indoxol acetato, y reduce el nitrato a nitrito. Las células son resistentes al acido
nalidixico y al cefalotin. Esta bacteria ha sido aislada de heces de humanos con
diarrea (Fox et al 2000).

10 Helicobacter pollorum
El H. pollorum fue aislado de heces y enfermedades del higado de pollos

(Fox et al 2000), y de heces de humanos con diarrea (Fox et al 2002).

Se aisl6 por primera vez de un pollo, presentando una hepatitis, tambien fue
aislado de heces de humanos con gastroenteritis. Esta bacteria es ureasa
negativa y puede ser distinguida de otros Helicobacter por el flagelo que posee en
la region posterior. Ligado a H. hepaticus, H. canis y H. bilis ( los tres capaces de
colonizar el higado), H. pollorum es tolerante a la bilis. El potencial de H. pollorum
en causar serias enfermedades gastrointestinales es evidente desde su
aislamiento de una mujer joven y de un hombre joven, ambos sufrian de diarrea

crénica de un mes de duracion.

10.1 Potencial zoonético

Se tiene que los pollos son el mayor reservorio zoonotico de C. jejuni a
humanos, por lo tanto es probable que los pollos infectados con H. pollorum
también puedan ser los responsables en la infeccion a humanos (Fox (a) et al
2002).

11 Helicobacter canis

E| Helicobacter canis has sido aislado de heces de perros con diarrea,
gatos y humanos, y del higado de un cachorro con hepatitis (Fox et al 2002). H.
canis también ha sido aislado de bacteriemias en humanos. Esta bacteria puede
distinguirse de H. fennelliae por tener la habilidad de crecer a 42° C y produce
catalasa, y presenta marcada tolerancia a la bilis. Morfolégicamente posee

flagelos bipolares y son similares a los de H. cinaediiy H. fennelliae.
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11.1 Potencial zoonotico

Algunas bacterias fueron aisladas de heces normales y de heces diarreicas
de perros y fueron clasificadas en base al 16S RNAr secuencial, a las cuales se
les conoce como H. canis. Esta también ha sido aislada de colonias de gatos con
diarrea endémica y de gatos clinicamente normales. Lo cual sugiere que los
perros y gatos constituyen un reservorio potencial para la transmision zoonotica a
humanos (Fox (a) et al 2002).

12 Helicobacter marmotae

El Helicobacter marmotae sp. es Gram negativo y no espurulado, curvado
en forma de espiral, movil, con flagelos unipolares o bipolares. Para cultivo crecen
en agar solido, su crecimiento es entre los 37 y 42° C. La bacteria es oxidasa,
catalasa, ureasa y fosfatasa alcalina positivos; pero negativo a la o-glutamil
transpeptidasa. El organismo no es hidrolizado por el acetato de indoxol y no
reduce el nitrato a nitrito. Las células son resistentes al acido nalidixico y al

cefalotin. Ha sido aislado de heces fecales de gatos (Fox et al 2002).

13 Helicobacter winghamensis
De 1997 a 1999 cinco aislamientos de CLOs fueron identificadas de tres
pacientes de Canada los cuales exhibian sintomas de gastroenteritis, incluyendo

fiebre, malestar estomacal y diarrea (Fox (a) et al 2002).

H. winghamensis es un organismo Gram negativo, curvado en forma de
espiral, no esporula formando bacilos. Es de aproximadamente 2 mm de largo, es
mévil por uno o dos flagelos bipolares. Crece en agar solido suplementado con 10
% de sangre de oveja. El organismo crece en atmosferas microaerobicas a 37° C
pero suspende su crecimiento a los 42° C en condiciones anaerobias o aerobias.
Este Helicobacter es oxidasa y acetato de indoxol positivo, tolerante 1% a la bilis,
y es alcalino fosfatasa, catalasa y ureasa negativo. No reduce el nitrato. Produce
sintomas similares de gastroenteritis en humanos, estos incluyen malestar
estomacal. vomito, diarrea, calambres y fiebre (Fox (a) et al 2002; Melito et al
2001).
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14 Helicobacter rappini

Se aislo H. rappini de cuyos (cerdos de guinea) infectados, 11 dias después
de la inoculacion se indicé la habilidad de este organismo para causar bacteriemia.
H. rappini fue recientemente aislado de un nifio de nueve afios con neumonia (Fig.
4).

El H. rappini es susceptible a la eritromicina, clindamicina, clarithromicina,
doxiciclina, gentamicina, amikacina, ciprofloxacina y metronidazol. También se le

considera resistente a la penicilina G (Fox (a) et al 2002).

Figura 4 se muestran las caracteristicas morfologicas de H. rappini. 1A bacterla completa y
sus caracteristicas, 2Acaracteristicas de la forma eliptica, 3A forma eliptica (Fox (a) et al
2002).

15. Conclusion

En los dltimos afios, las bacterias del género Helicobacter han sido
estudiadas exhaustivamente, por su implicacion en problemas comunes tanto en
la salud humana como en la animal; como son: la gastritis, las Ulceras duodenales
y linfomas asociados a la mucosa gastrica. Algunos resultados de dichas
investigaciones han comprobado que algunas especies de este género son
soonbticas. Tomando esto mayor importancia, por el estrecho contacto con

algunos animales.

Durante muchos afios en medicina humana, la gastritis se tenia como un
problema de alimentacion, mas sin embargo, hoy se sabe que intervienen muchos

factores el principal es esta bacteria, involucrada en el desarrollo y la complicacion



de dicho padecimiento. Lo que conlleva a que los tratamientos usados con
antenorldad para la cura de las gastritis no sean eficaces. Aun sabiendo que se
esta tratando una gastritis y que en ella intervienen varias especies de bacterias,
los tratamientos usados hoy dia no son muy eficaces, esto muchas veces por no
hacer pruebas clinicas para el diagnostico de dichas bacterias, mediante cultivos y
pruebas de resistencia. Ademas estas especies de bacterias presentan una alta
resistencia a ciertos antibioticos. Por ello es necesario establecer las pruebas

adecuadas para su diagnostico y para realizar un tratamiento adecuado.

Se estan realizando estudios sobre vacunas contra las bacterias de este
género, en base a anticuerpos, toxinas, etc. Hasta la fecha no se tiene un
resultado satisfactorio, el cual pueda ser un tratamiento efectivo para erradicar o

controlar dichas enfermedades.

Tanto en medicina humana como éen medicina animal, es necesario
mantenerse informados de los nuevos avances de las investigaciones como de los
nuevos tratamientos, ya que estos padecimientos son comunes en ambas ramas

de la medicina.

16. Glosario

Adenocarcinoma: Cancer glandular.
Antrum: Cualquier cavidad casi cerrada, particularmente con paredes oseas.

Apoptosis: Muerte celular programada, con morfologia caracteristica y mediada

por mecanismos fisiologicos.

Citocinas: Proteinas que median las interacciones celulares y regulan la

multiplicacién y secrecion de las células.
Colecistitis: Inflamacion de la vesicula biliar.

Fagocitos: Células cuya principal funcion es ingerir particulas exdgenas, en

particular bacterias.
Fagocitosis: Literalmente, ingestion por células.

Hematoma: Carcinoma hepato-celular.
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Idiomatico: 1 Agnogénico; denota enfermedad de causa desconocida. 2 denota

una enfermedad primaria.

interleucinas: Proteinas que actuan  como factores de crecimiento y de

diferenciacion en las células del sistema inmunitario.

Metaplasma: Transformacion anormal de un tejido adulto totalmente diferenciado

de una clase en un tejido diferenciado de otro tipo.

Microaerdfilo: Bacteria aerobia que necesita oxigeno, pero menos de el que esta
presente en el aire, y crece mejor en  condiciones atmosféricas

modificadas.
Necrosis: Muerte celular causada por diferentes factores.
Patogenicidad: Condicion de ser patogénico o causar enfermedad.
Péptico: Relativo al estbmago, a la digestion gastrica o a la pepsina.
Prevalencia. Nimero de casos de una enfermedad.

Proctitis: Inflamacién de la mucosa del recto.
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