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RESUMEN

Introduccion: la Helicobacter pylori es una bacteria de alta prevalencia mundial, que se ha
relacionado con patologias gastrointestinales y, recientemente, con enfermedades
cardiovasculares. Se sugiere que, su accion inflamatoria crénica contribuye al desarrollo de
aterosclerosis, que es una de las principales causas de morbimortalidad globa. Sin embargo, la
evidencia de esta asociacion sigue siendo contradictoria. Objetivo general: describir la relacion
de H. pylori en adultos con enfermedad cardiovascular relacionado con riesgo de aterosclerosis
en Canada, China, Corea de Sur, Hungria, Irdn, Japon, Paises Bajos y Portugal segin la
literatura indexada publicada de enero de 2015 a abril de 2025. Metodologia: se realiza una
revision sistematica, mediante un enfoque cualitativo. Se incluyen articulos cientificos, estudios
de cohorte, metadlisis y estudios clinicos que cumOen con los criterios de inclusion y exclusion
planteados, en el periodo de 2015 a 2025 a nivel internacional. En total se encuentra 8,014
articulos, de los cuales solo 11 cumplen con los criterios para ser incluidos. Resultados y
discusion: las investigaciones reportaron prevalencias de infeccion por H. pylori entre 42,8% y
70%. Se evidencia una asociacion positiva con aterosclerosis, evaluada por aumento de grosor
intima-media carotideo, placas ateromatosas y eventos cardiovasculares. Algunos estudios
indican mayor asociaciéon en menores de 60 afios o con factores de riesgo adicionales y un
numero reducido no encontrd una relacion significativa. Conclusion: la evidencia sugiere que
la bacteria puede contribuir al desarrollo de aterosclerosis por mecanismos inflamatorios
crénicos. Sin embargo, la heterogenicidad metodolédgica limita la generalizacion, por lo que se
requieren estudios longitudinales amplios para confirmar esta relacion y sus implicaciones en
en la prevencion cardiovascular. Palabras clave: Helicobacter pylori, aterosclerosis,

enfermedad cardiovascular, factores de riesgo, revision sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori is a highly prevalent bacteria worldwide that has been linked
to gastrointestinal pathologies and, recently, to cardiovascular diseases. It is suggested that its
chronic inflammatory action contributes to the development of atherosclerosis, which is one of
the main causes of global morbidity and mortality. However, the evidence for this association
remains contradictory. General objective: describe the relationship of H. pylori in adults with
cardiovascular disease related to the risk of atherosclerosis in Canada, China, South Korea,
Hungary, Iran, Japan, the Netherlands, and Portugal based on indexed literature published from
January 2015 to April 2025. Methodology: a systematic review is conducted using a qualitative
approach. Scientific articles, cohort studies, meta-analyses, and clinical studies that meet the
inclusion and exclusion criteria are included internationally from 2015 to 2025. A total of 8,014
articles were found, of which only 11 meet the criteria for inclusion. Results and discussion:
the studies have reported prevalences of H. pylori infection ranging from 42.8% to 70%. A
positive association with atherosclerosis is evident, as assessed by increased carotid intima-
media thickness, atheromatous plaques, and cardiovascular events. Some studies indicate a
greater association in patients younger than 60 years or with additional risk factors, and a small
number did not find a significant relationship. Conclusion: the evidence suggests that the
bacteria may contribute to the development of atherosclerosis through chronic inflammatory
mechanisms. However, methodological heterogeneity limits generalization, so large
longitudinal studies are required to confirm this relationship and its implications for
cardiovascular prevention. Keywords: Helicobacter pylori, atherosclerosis, cardiovascular

disease, risk factors, systematic review.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

Antecedentes internacionales.

En Estados Unidos el estudio “A meta-analysis of the Association between Helicobacter pylori
infeccion and Risk Coronary Heart Disease from Published Prospective Studies” busca
identificar la asociacion entre infeccion por H. pylori y enfermedad coronaria utilizando
estudios de cohorte publicados de 1992 a 2014, el cual concluye que la infeccion por H. pylori
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, especialmente en la vida temprana de paciente, pero

esto es enmascarado por otros factores de riesgo coronarios. (Sun, et al, 2015, p1).

Asimismo, K. Y. Hooi, et al investigan “Prevalencia mundial de la Helicobacter pylori: revision
sistematica y metandlisis” en China, Singapur, Estados Unidos y Canada, cuyo objetivo es
evaluar los cambios en la prevalencia mundial de la infeccion por H. pylori. Se realiza una
busqueda sistemdatica en las bases de datos MEDLINE y EMBASE de estudios sobre la
prevalencia de la infeccion por H pylori publicados hasta el 1 de enero de 2016, de los cuales
se ve que Africa tiene la prevalencia agrupada més alta de infeccion por H pylori (70,1 %),
mientras que Oceania tuvo la prevalencia més baja (24,4 %). Entre los paises individuales, la
prevalencia de la infeccion por H pylori varia y se concluye que mas de la mitad de la poblacion

mundial estd infectada. (Hooi, et al, 2017; p 1-2).

Ademas, Wang, et al investigan “A meta-analysis of the association between Helicobacter
pylori infection and risk of aterosclerosclerotic cardiovascular disease” en China, cuyo objetivo

es investigan la asociacion entre la infeccion por H. pylori y la enfermedad cardiovascular
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aterosclerotica. Se recolectan estudios en base de datos como: EMBASE, PubMed, Web of
Science, en los cual es se de muestra que la infeccion por H. pylori aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos, especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular. Wang,

et al, 2020, p 1-2).

También, Li Du, et al investigan “Asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y la
aterosclerosis carotidea en adultos chinos” cuyo objetivo es determinar si la infeccion por H.
Pylori se asocia con la aparicion de aterosclerosis carotidea adultos chinos, se reclutan a 108.210
adultos y se les realiza un ultrasonido de caroétida y prueba de aliento para infeccion por H.
pylori. Como resultados se encuentra que 13,13% desarrollan placas carotideas en una mediana
de seguimiento de 20 meses, mientras que 14,95% desarrollan placas carotideas en una mediana
de seguimiento de 24 meses. En comparacion con los participantes sin infeccion por H. pylori,
los participantes con infeccidn por la bacteria tienen mas probabilidades de desarrollar placas

carotideas. (Li Du, te al, 2021 p1-3)

Asi mismo, Shi, et al investigan “Helicobacter pylori y la progresion de aterosclerosis: una
revision sistematica y metaanalisis” en China, cuyo objetivo es comprobar que la bacteria puede
promover la progresion de aterosclerosis. Se realiza incluyendo y evaluando estudios sobre
infeccion de H. pylori y el grosor de la intima-media carotidea, dilataciéon mediada por flujo y
velocidad de la onda de pulso, que son indicador es para evaluar la progresion de aterosclerosis.
Y concluye que la infeccién por H. pylori puede promover la progresion de aterosclerosis,

sobretodo en personas menores de 60 afios y con factores de riesgo. (Shi, et al, 2021, p 1-2).
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Chen, et al investigan “Prevalence of atherosclerotic cardiovascular disease and subsequent
major adverse cardiovascular events in Alberta, Canada: areal world evidence study” que busca
describir la prevalencia de la enfermedad cardiovascular aterosclerética en Alberta, Canada en
los ultimo a 5 afios, para esto se conduce un estudio observacional, retrospectivo utilizando
datos de los servicios de salud entre 2011 a 2016, en el que se encuentra que la prevalencia de

la aterosclerosis es de 89.9 por cada 1000 personas. (Chen, et al, 2021, p1)

En China la investigacion “Helicobacter pylori and the risk of cardiovascular disease” pretende
investigar la asociacion entre la bacteria y el riesgo cardiovascular, ya que esto continta siendo
controversial. Se incluyen 41 estudios con 230,288 participantes. Luego de un seguimiento de
6.3 afios la infeccion por H. pylori se asocia con un incremento moderado de riesgo
cardiovascular y enfermedad coronaria en comparacion con aquellos son la infeccion. (Sun, et

al, 2023, p 1-2).

Ademas, Xie, et al investigan “Prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en China de
2014-2023: Una revision sistematica y metaanalisis” cuyo objetivo es evaluar la incidencia de
infeccion por H. Pylori en China. Se revisa informacion de 152 estudios, con una muestra de
763827 individuos, de los cuales 314,423 estan infectados con la bacteria y se concluye que
entre 2014-2023 la prevalencia de infeccion por H. Pylori disminuye a un 42.8%, sin embargo,
las tasas de infeccion varian considerablemente entre varios grupos de poblacion y segun los

métodos de deteccion empleados. (Xie, et al, 2024, p 1-2).
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Antecedentes nacionales

Segun investigaciones realizadas por el Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) en agua
de consumo humano de Costa Rica, se analiza un total de 112 muestras de agua potable de 20
cantones situados en areas de baja y alta incidencia de cancer gastrico del pais. Se logra el
cultivo exitoso y la identificacion molecular de la bacteria Helicobacter pylori con el marcador
glmM en el 39% de las muestras de areas de alta incidencia y en el 7.5% de las muestras de

areas de baja incidencia. (Montero-Campos, 2019, p 94-103).

Por otra parte Delfino.cr informa que las enfermedades cardiovasculares son la primera causa
de muerte en Costa Rica, y a que segiin reporta el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC), de las 11.550 muertes registradas en en el primer semestre del 2020, 573
correspondieron a infarto agudo del miocardio y mas de 1.280 a enfermedades ligadas al

corazon y cerebrovasculares. (Delfino.cr, 2020)

Vargas-Jiménez, et al investigan “Tratamiento de primera linea para erradicacion de
Helicobacter pylori: todavia un a terapia eficaz” cuyo objetivo es determinar la respuesta de
tratamiento de primera linea estandar para erradicacion de H. Pylori para analizar si el esquema
propuesto por guias internacionales es a un adecuado para una determinada region de Costa
Rica. Se realiza una busqueda en el servicio de gastroenterologia en el Hospital San Francisco
de Asis, Grecia, Alajuela de todos los pacientes con H. Pyloriy reciben tratamiento de primera
linea por 14 dias entre febrero 2017 a febrero 2019 y se encuentran 369 casos en los que la

terapia de primera linea es eficaz. (Vargas-Jiménez, et al, 2021, p 1-3).
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El Instituto de Investigaciones en Salud (INISA-UCR) revela que la H. pylori esta presente en
un 90% de los pacientes con gastritis atrofica y del 100% de las ulceras pépticas y duodenales
encontradas en poblacion dispéptica del Hospital Calderon Guardia, ademas esa misma
poblacion encuentran un 93% de pacientes positivos para esa bacteria, igual que un 87% en el
Hospital Max Peralta, de Cartago, y un 51% del personal analizado de la Facultad de

Microbiologia del INISA y otras partes de la UCR. (INISA-UCR, 2023)

Asi mismo, Noticias La Garita reporta que en 70% de la poblacion porta la H. pylori y a pesar

de que en muchas de estos casos puede pasar desapercibido, el no tener un diagndstico y
tratamiento temprano aumenta el riesgo de complicaciones gastricas graves, como son las

ulceras pépticas hasta cancer gastrico. (Noticias La Garita, 2024)

1.1.2 Delimitacion del problema

La presente investigacion corresponde a un a revision sistematica de 11 articulos cientificos
sobre la relacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y el riesgo de aterosclerosis en
adultos con enfermedad cardiovascular, en China, Paises Bajos, Irdn, Japon, Corea del Sur,

Canada, Hungria y Portugal publicados en el periodo de 2015-2025.

1.1.3 Justificacion
La aterosclerosis es un problema de salud publica, debido a la alta tasa de mortalidad de las
enfermedades cardiovasculares, que tienen multiples factores de riesgo, por lo que explorar la
posible contribucion de Helicobacter pylori al desarrollo de aterosclerosis en adultos con
enfermedad cardiovascular puede proporcionar informacion clave para elaborar mejores

estrategias de prevencion para la aterosclerosis. (Sanchez-Arias, et al, 2016)
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Tradicionalmente cuando se habla de factores de riesgo cardiovascular, se habla de tabaquismo,
obesidad, diabetes, etc; sin embargo en los ultimos afios se habla de factores cardiovasculares
no tradicionales como las infecciones cronicas, por lo que con este estudio se busca aportar una
mejor comprension sobre el papel sobre las infecciones cronicas como riesgo cardiovascular y
de confirmarse un a asociacion significativa entre la infeccion cronica por H. pylori y
aterosclerosis, puede llevar a nuevas lineas de investigacion en cardiologia preventiva y en
estrategia a terapéuticas, como la erradicacion de la bacteria posible intervencion en pacientes

con alto riesgo cardiovascular. (Flores, et al, 2023)

A pesar de que existen estudios que sugieren una posible relacion entre H. pylori y la
aterosclerosis, los resultados atn son contradictorios y no se ha establecido una conclusion
definitiva, por lo que realizar una revision sistemdtica permitiria sintetizar la evidencia
disponible y evaluar si la erradicacion de la bacteria puede ser una estrategia util en la reduccion

del riesgo cardiovascular.

De confirmarse la relacion entre Helicobacter pylori y aterosclerosis, podria llevar a la creacion
de nuevas estrategias de erradicacion de la bacteria y mejores medidas preventivas para reducir
el riesgo cardiovascular, por ende, los resultados de esta investigacion benefician a la poblacion

con enfermedades cardiovasculares.

Por lo tanto, en esta investigacion se busca entender mejor los factores que contribuyen a las
enfermedades cardiovasculares y la posibilidad de identificar nuevas estrategias de prevencion
y tratamiento. Ademas, la alta prevalencia de H. pylori y su potencial impacto en la salud

cardiovascular hacen que este sea un tema relevante y de gran importancia clinica.
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1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL:

PREGUNTA  DE INVESTIGACION

(Como la Helicobacter pylori en adultos con enfermedad cardiovascular se relaciona con el
riesgo de aterosclerosis en China, Paises Bajos, Canada, Japon, Iran, Corea del Sur, Hungria

y Portugal segun la literatura publicada de enero de 2015 a abril de 2025?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Describir la relacion de Helicobacter pylori en adultos con enfermedad cardiovascular
relacionado con riesgo de aterosclerosis en China, Paises Bajos, Canadd, Iran, Japon, Corea
del Sur, Hungria y Portugal segun la literatura indexada publicada de enero de 2015 a abril

de 2025.

1.3.2 Objetivos especificos
1) Enlistar las principales caracteristicas microbiologicas de la Helicobacter pylori.

2) Caracterizar a la poblacion que presenta enfermedades cardiovasculares.

3) Identificar a la poblacidn con riesgo de desarrollar aterosclerosis.

4) Determinar la H. pylori en adultos con enfermedad cardiovascular con riesgo de

aterosclerosis

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES
1.4.1 Alcances de la investigacion
En la realizacion de esta revision se logra confirmar la relacion entre la infeccion crénica por

Helicobacter pylori y la aterosclerosis.
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1.4.2 Limitaciones de la investigacion
Al buscar informacidon en diversas plataformas cientificas se encuentran que muchas

investigaciones eran privadas o no se logra a encontrar con texto completo



CAPITULO II: MARCO TEORICO
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2.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (ECV)

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbilidad y mortalidad en el
mundo. Se define como un conjunto de enfermedades y condiciones que usualmente se
manifiestan como infartos cardiacos y accidentes cerebrovasculares (ACV). Era considerada
una enfermedad del mundo occidental, pero la evidencia reciente demuestra que las poblaciones
de paises en vias de desarrollo y de tercer mundo también la padecen. En 2015 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estim6 que la enfermedad cardiovascular fue responsable de mas
de 17.7 millones de muertes, representando aproximadamente el 31% de todas las muertes

globales. (Johnson, et al, 2017)

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos que afectan el corazon y los

vasos sanguineos, incluyendo:

la cardiopatia coronaria: una enfermedad de los vasos sanguineos que irrigan el misculo

cardiaco;

o las enfermedades cerebrovasculares: unas enfermedades de los vasos sanguineos que
irrigan el cerebro;

o laarteriopatia periférica: una enfermedad de los vasos sanguineos que irrigan los brazos
y las piernas;

e la cardiopatia reumatica: lesiones del musculo cardiaco y de las valvulas cardiacas

debidas a la fiebre reumadtica y causadas por unas bacterias denominadas estreptococos;
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o las cardiopatias congénitas: defectos congénitos que afectan el desarrollo y el
funcionamiento normales del corazéon debidos a malformaciones de la estructura
cardiaca presentes desde el nacimiento.

o las trombosis venosas profundas y las embolias pulmonares: codgulos de sangre en las
venas de las piernas, que pueden desprenderse y alojarse en el corazon y los pulmones.

(Johnson, et al, 2017)

2.1.1Factores de riesgo
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en el mundo y su
desarrollo estd influenciado por diversos factores de riesgo, los cuales pueden dividirse en
tradicionales, que han sido ampliamente estudiados y establecidos en la literatura médica, y no
tradicionales, que son factores emergentes o recientemente identificados como posibles

contribuyentes al riesgo cardiovascular. (Flores, et al, 2023)

El conocimiento y deteccion de los factores de riesgo para ECV son muy importantes para
identificar individuos con mayor probabilidad de desarrollar ECV, para poder implementar las
estrategias de intervencion para abordar el factor de riesgo y modular su efecto en el riesgo

cardiovascular. (Teo, Koon L. et al, 2021)

FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES
Los factores de riesgo tradicionales son aquellos con una fuerte evidencia cientifica sobre su
papel en el desarrollo de ECV y son utilizados en la practica clinica para evaluar el riesgo

cardiovascular de los pacientes. (Gonzalez, et al, 2015)
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Hipertension Arterial (HTA) se define como la elevacion de la presion en los vasos
sanguineos por encima de 140/90 mm/Hg, es uno de los factores de riesgo mads
importantes. Esta patologia causa complicaciones, principalmente cardiacas, debido a
que el corazon tiene que llevar la sangre a los 6rganos con mayor resistencia, teniendo
que hacer un esfuerzo extra, llevando a un aumento de si tamafio, lo que se conoce como
hipertrofia ventricular izquierda y posteriormente a una insuficiencia cardiaca, ademas
favorece la formacion de placas de ateroma y trombos debido a que causa rigidez y dafio
endotelial. (OMS, 2023) (Flores, et al, 2023)

Diabetes Mellitus (DM) se caracteriza por niveles elevados de glucosa, lo cual a largo
plazo lleva a un dano de los vasos sanguineos, debido a un aumento del estrés oxidativo
y produccién de radicales libres produce un a disfuncién endotelial que favorece la
inflamacion y la trombosis, por lo que provoca una aceleracion de aterosclerosis y riesgo
elevado de enfermedad coronaria. Los pacientes diabéticos tienen un riesgo de 2-4 veces
mayor de padece EVCs en comparacion con la poblacion general. (Asmat, et al, 2016)
Dislipidemia se refiere a niveles anormales de lipidos en la sangre. Este es uno de los
principales factores es de riesgo para ECV, debido a que el exceso de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) puede acumularse en las paredes arteriales produciendo placas de
ateroma, llevando a una aterosclerosis. Un estudio realizado por la Universidad de
Minnesota reveld que un nivel de colesterol total de 250 mg/dL duplica el riesgo
cardiovascular, mientras que si es de 300 mg/dL se cuadruplica. (Flores, et al, 2023)
Obesidad La OMS define la obesidad como un a acumulacidn excesiva de grasa, esta
puede ser perjudicial para la salud, especialmente la obesidad visceral (grasa acumulada

en la zona abdominal) es particularmente peligrosa, ya que esta relacionada con un
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mayor estado inflamatorio y disfuncion metabolica. También influye en otros factores
de riesgo como HTA, dislipidemia y DM. La aterosclerosis puede iniciar o acelerarse
por diversos mecanismos porenciados por la obesidad, como el aumento del tono
simpatico, aumento de d4cidos grasos libres en sangre y aumento de volumen

intravascular, entre otros; como se demuestra en la figura 1. (Flores, et al, 2023)

Figura 1.

Asociacion entre obesidad y factores de riesgo para ECV.
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Fuente: Flores, et al, 2023

e Tabaquismo Se define como la adiccion o dependencia al tabaco, inducida
principalmente por uno de sus componentes activos, la nicotina, el cual puede inducir
un aumento de la presion arterial, frecuencia cardiaca y engrosamiento de las arterias.
Ademés, tiene otros componentes como el alquitrdn, benceno, arsénico, entre otros que

también perjudican el corazon de muchas maneras. (AHA, 2024) (Flores, et al, 2023)
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FACTORES DE RIESGO NO TRADICIONALES

Los factores de riesgo no tradicionales son aquellos que han sido identificados en estudios

recientes como potenciales contribuyentes a la enfermedad cardiovascular, pero aun se requiere

mas evidencia para incluirlos en las guias clinicas de prevencion cardiovascular.

Inflamacién Cronica y Marcadores Inflamatorios. Multiples estudios hay descrito
diversos biomarcacadores inflamatorios, entre estos la interleucina-6 (IL-6), el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el aumento de la Proteina C Reactiva (PCR) se
asocia con un aumento de riesgo cardiovascular.

En el estudio CANTOS, se demuestra la eficacia de un anticuerpo monoclonal que
inhibe la IL-1B, diminuyendo lo a nivel es de PCR ultrasensible, reduciendo en un 15%
los IAM yACV o muerte cardiovascular. (Wang, 2023) (Flores, et al, 2023)
Depresion. En los ultimos afios diversos estudios hay asociado la depresion con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, se propone que puede ser debido a la
activacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, lo que provoca: aumento de la PA,
resistencia a la insulina e inflamacion créonica y disfuncion endotelial. (Krittanawong, et
al, 2023) (Kato, 2023)

Trastornos del Suefio. El insomnio y la apnea obstructiva del suefio han sido
identificados como factores que aumentan el riesgo de hipertension, resistencia a la
insulina y enfermedad coronaria. La apnea del suefio representada por la respiracion de
Cheyne-Stokes es observada frecuentemente en pacientes con Insuficiencia Cardiaca

(IC) y su severidad se encuentra asociada con la morbi-mortalidad en pacientes con IC.

(Kato, 2023)
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e Contaminacion Ambiental. La exposicion prolongada a contaminantes del aire, como
particulas finas, se ha asociado con un mayor riesgo de infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares debido al aumento del estrés oxidativo y la inflamacion. (Wang,
2023)

e Infecciones Cronicas y Disbiosis Intestinal. Algunas infecciones cronicas, como la
producida por Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae y los virus herpes, han sido
implicadas en el desarrollo de aterosclerosis debido a su impacto en la inflamacion
sistémica. (Wang, et al. 2023)

2.1.2 Fisiopatologia de la ateroesclerosis

La principal condicion subyacente a la enfermedad cardiovascular es la ateroesclerosis, esta es una
enfermedad caracterizada por la acumulacion de lipidos, elementos fibrosos y calcificacion en grandes
arterias. Este proceso inicia por activacion endotelial, seguida de una cascada de eventos, que conllevan

al estrechamiento y activacion de vias inflamatorias conduciendo a la formacion de una placa de ateroma.

(Medline plus, 2023) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

En este proceso la aterosclerosis es la forma mas frecuente de arteriosclerosis, que es un término
general que incluye varios trastornos responsables del engrosamiento y la pérdida de elasticidad
de las paredes arteriales, esto puede afectar a todas las arterias grandes y medianas, como las
coronarias, las carotidas y cerebrales, la aorta y sus ramas y las arterias principales de los
miembros. La prevalencia de la aterosclerosis esta aumentando rapidamente en los paises de
bajos y medianos ingresos, y a medida que las personas vivan mas tiempo, su incidencia
aumentara. La aterosclerosis es la causa principal de muerte en todo el mundo. (Gonzalez, 2003)

(Thannasoulis, 2022)
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El endotelio vascular es una capa interna de los vasos sanguineos, representando la primera
barrera para moléculas, células o patogenos en el torrente sanguineo. En grandes arterias, la
pared esta compuesta por una sola capa de células endoteliales, que junto con colageno y fibras
elasticas forman la intima. Las células endoteliales estdn en contacto con la tinica media, que
consiste de células de musculo liso vascular y tejido eléastico y coldgeno. Por tltimo, rodeando
esta capa, tenemos la tinica adventicia, la cual estd compuesta de una matriz densa y tejido

conectivo. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

El endotelio estd estratégicamente localizado entre la sangre circulante y los tejidos,
funcionando como un sensor y traductor de sefiales por la produccion de sustancias
biologicamente activas, por lo que todos los cambios en la sangre son percibidos por el
endotelio, que luego media la transduccion de sefiales a las otras capas de la pared vascular,
estos cambios incluyen estrés mecanico por estiramiento y cambios en la concentracion de

factores metabolicos. (Carvajal, 2017)

Diferentes fuerzas mecanicas que actian sobre la pared arterial modulan diversas funciones
fisioldgicas, como la regulacion de la homeostasis, el tono vascular y la integridad vascular.
Ademas de su papel en la homeostasis, se ha demostrado que la participacion de la
hemodinamica en el desarrollo de la enfermedad vascular es crucial en la patologia de la
aterosclerosis, afectando tanto su apariciéon como su progresion. (Peng, et al 2019) (Jerabi-

Benslaiman ,et al, 2022)
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Las principales fuerzas que actiian sobre la pared arterial incluyen tanto la tension de traccion
inducida por la presion arterial como la tension cortante de la pared (TCP), una fuerza tangencial
a la pared vascular inducida por el flujo sanguineo que desempefia un papel importante en la

hemodinamica aterogénica. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Los segmentos vasculares con baja TCP o altamente oscilatorio parecen tener el mayor riesgo
de desarrollar aterosclerosis, debido a que los cambios pueden afectar directamente la
morfologia y la funcion del endotelio vascular y estimular la migracion y proliferacion de
células musculares lisas y células mononucleares. Ya sea baja o inestable, la TCP cambiante es
un indicador para evaluar los cambios hemodindmicos estrechamente relacionados con la

aterosclerosis. (Peng, et al 2019) (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

Las lesiones ateroscleroticas se presentan principalmente en regiones caracterizadas por un TCP
bajo y separacion del flujo y, con mayor frecuencia, afectan a los puntos de ramificacion y las
bifurcaciones (figura 2). Los amplios datos correlativos que indican que la baja cizalladura o la
interrupcion del flujo explican la localizacion de las lesiones de aterosclerosis enfatizan la
importancia de las ramas arteriales y las bifurcaciones al realizar un diagnostico del desarrollo

o la progresion de la lesion aterosclerdtica. (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)
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Figura 2.

Efecto del flujo en bifurcaciones arteriales.
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La aterosclerosis inicia con una disfuncién endotelial acompafiada de retencion de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y su modificacion en la intima, las LDL modificadas, junto con otros
factores aterogénicos, promueven la activacion de las células endoteliales (CE), lo que lleva al
reclutamiento de monocitos en la intima. Las LDL modificadas son captadas por monocitos
diferenciados y células musculares lisas vasculares (CMLV), lo que promueve la formacion de
células espumosas. Ademas, se activan diversas vias de sefializacion inflamatoria, lo que
permite la formacion de estrias grasas, que representa el primer signo de aterosclerosis y se
caracteriza por una acumulacion sustancial de lipidos tanto dentro de las células (macrofagos y

CMLV) como en el medio extracelular. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)
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Cuando las células endoteliales pierden su capacidad para mantener la homeostasis, las paredes
vasculares se predisponen a la vasoconstriccion, la infiltracion lipidica, la adhesion leucocitaria,
la activacion plaquetaria y el estrés oxidativo, entre otros; todos estos factores inducen una
respuesta inflamatoria que se considera el primer paso de la formacion de la placa ateromatosa:
la estria grasa. Ademas, la disfuncién endotelial también desempefia un papel destacado en las
etapas posteriores de la aterosclerosis, al participar en el desarrollo de la placa y en su ruptura

en las ultimas etapas de la aterosclerosis. (Peng, et al 2019) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Por otro lado, en regiones rectas de la vasculatura donde el flujo laminar genera un alto esfuerzo
cortante en el endotelio, algunos genes proaterogénicos se regulan a la baja, mientras que los
genes que inducen la detencion del crecimiento del ciclo celular o aumentan la capacidad
antioxidante se regulan al alza. De hecho, una exposicion prolongada de las células endoteliales
(CE) a un flujo laminar sin perturbaciones promueve la regulacion al alza de las sintasas de
oxido nitrico endotelial (eNOS), aumentando asi su capacidad de sintesis de 6xido nitrico (ON).

(Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

La disfuncion endotelial también se explica por la disminucion de ON, ya que este promueve la
relajacion de las fibras musculares lisas, conocida como vasodilatacion dependiente del
endotelio, se considera una molécula ateroprotectora, ya que contrarresta la aterogénesis y sus
complicaciones, a demds que mantiene la homeostasis metabolica, ya que reduce el contenido
de triglicéridos y la esteatosis, y aumenta la sintesis de insulina, la depuracion de glucosa y la

eficiencia mitocondrial. (Peng, et al 2019) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)
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Sin embargo, en presencia de factores de riesgo cardiovascular, como la hiperlipidemia,
hipertension, tabaquismo o DM, la produccion de ON se reduce como consecuencia del
aumento del estrés oxidativo, comunmente asociado a estas patologias. El estrés oxidativo

promueve la sintesis de citocinas proaterogénicas (TNF-« e interleucinas IL-1 e IL-6),

moléculas de adhesion (VCAM-I e ICAM-I) y quimiocinas (MCP-1) a través de la activacion

de NF-kB mediada por proteinas de choque térmico (HSP-60). (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

También recordar que la acumulacion de LDL en plasma favorece la infiltracion transendotelial
de las LDL circulantes hacia la intima y estas particulas atrapadas se oxidan, las LDL oxidadas
son componentes inflamatorios clave que promueven el desarrollo de la placa aterosclerotica,
ya que contienen lipidos oxidados y productos derivados de su degradacion que contribuyen a
la fisiopatologia de la enfermedad. Las LDL pueden oxidarse por radicales libres presentes en
el medio extracelular. Ademads, las LDL pueden oxidarse directamente por la actividad
enzimatica de las fosfolipasas y las lipoxigenasas. (Carvajal, 2015) (Jerabi-Benslaiman, et al,

2022)

Seguido de esto se da una pequefia degradacion de los acidos grasos poliinsaturados,
principalmente los acidos araquidonico y linoleico, que se oxidan a hidroperoxidos. Esto ultimo
conduce a la formacion de dienos conjugados y, tras una mayor oxidacion, a aldehidos de cadena

corta. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Dependiendo del nivel de oxidacion de las LDL, las LDL oxidadas se clasifican como LDL

minimamente modificadas (mmLDL) o LDL ampliamente oxidadas (oxLDL). Las mmLDL
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difieren quimicamente de las LDL no modificadas, pero auin son reconocibles por el receptor
de LDL (LDLR), y por lo tanto, se internalizan a través de vias reguladas. No obstante, los
lipidos modificados dentro de estas particulas actian como moléculas bioactivas que confieren
otras actividades biologicas que no se muestran en las LDL no modificadas. Estos lipidos
bioactivos podrian inducir una respuesta proinflamatoria en las células endoteliales y los

macrofagos. (Carvajal, 2015) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

La estimulacion endotelial, también conocida como activacion endotelial tipo I, ocurre cuando
agentes inflamatorios inducen una respuesta como un cambio en el tono microvascular, la
permeabilidad o la diapédesis leucocitaria. Este fenomeno es una respuesta aguda con cambios
funcionales y morfoldgicos a corto plazo y no requiere sintesis proteica de novo ni

sobreexpresion génica. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Sin embargo, en respuesta a ciertos agentes proinflamatorios, como IL-1, TNF, endotoxinas,
lipoproteinas modificadas y productos finales de glicosilacion avanzada, el endotelio puede
experimentar una modulacion fenotipica sostenida, conocida como activacion endotelial tipo I1.
Esta activacion conduce a una respuesta inflamatoria compleja que comienza con un aumento
de la produccion de factor nuclear kB (NF-kB) dentro de las células endoteliales, en respuesta
al estimulo mencionado. NF-kB sobreexprime la expresion de moléculas de adhesion
leucocitaria y mediadores protrombdticos, como el inhibidor del activador del plasmindgeno o

el factor tisular. (Peng, et al 2019) (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)
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Las CE activadas inducen el reclutamiento selectivo de monocitos hacia la intima. Este proceso
inicia con la captura y el rodamiento de monocitos sobre el endotelio, mediado principalmente
por la P-selectina. Posteriormente, el rodamiento de monocitos se reduce y los monocitos
permanecen firmemente adheridos al endotelio. Ademas, al desplazarse por el endotelio, los
monocitos son activados por quimiocinas unidas a la superficie endotelial como, lo que aumenta

su adhesividad. (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

Posteriormente, los monocitos transmigran hacia el espacio intimo. Este movimiento
comprende el cruce de la barrera de las CE, su membrana basal y la capa de pericitos. El proceso
de migracion es controlado por quimiocinas, que se han secretado previamente en respuesta a

sefales proinflamatorias. (Peng, et al 2019) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Finalmente, los monocitos atraviesan la membrana basal de las CE, compuesta por una red de
laminina y coladgeno, y la vaina de los pericitos, presente en la mayoria de las vénulas. (Peng, et

al 2019) (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

Una vez en la intima, los monocitos se diferencian en macrofagos que pueden polarizarse al
fenotipo M1 (proinflamatorio) o M2 (antiinflamatorio). No obstante, los macréfagos muestran
sensibilidad a los cambios en el entorno inflamatorio y, en respuesta a nuevas sefales, pueden
cambiar su fenotipo de proinflamatorio a antiinflamatorio. Los macréfagos M1 liberan citocinas
y quimiocinas inflamatorias y producen ON y especies reactivas de oxigeno (ROS), que

promueven el reclutamiento de monocitos y la propagacion de la respuesta inflamatoria.
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Ademas, los macrofagos expresan una bateria de receptores que median la internalizacion de

LDL modificadas y no modificadas. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Es importante destacar que la expresion de estos receptores no se ve disminuida por la captacion
de colesterol. Por lo tanto, en un contexto aterosclerdtico, donde el contenido de oxLDL
aumenta significativamente, las células internalizan mayores cantidades de oxLDL. Dentro de
las células, las oxLDL se degradan en los lisosomas, y el colesterol contenido en las
lipoproteinas es esterificado por la acil CoA: colesterol aciltransferasa (ACAT) en el reticulo
endoplasmatico (RE).

Sin embargo, el microambiente proinflamatorio de las lesiones aterosclerdticas altera el sistema
de flyjo, tanto en macréfagos M1 como M2, y promueve la acumulacion de células espumosas,
como se ha demostrado en experimentos con macréfagos murinos, contribuyendo asi al

desarrollo de la placa (figura 3). (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

La captacion de oxLDL por parte de los macrofagos podria considerarse un mecanismo
protector, ya que eliminan elementos citotoxicos de la intima. Sin embargo, el aumento de la
migracion de monocitos a la intima y la posterior diferenciacion a macréfagos conduce a un
gran nimero de células espumosas, lo que induce el crecimiento de la lesion aterosclerotica. Por
lo tanto, la acumulacion de colesterol se considera un sello distintivo de las lesiones

ateroscleroticas. (Carvajal, 2015) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

La acumulacion de colesterol en el compartimento subendotelial también promueve la

formacion de cristales de colesterol tanto dentro como fuera de las células y contribuye al
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desarrollo de placas aterosclerdticas. Este proceso se ha monitorizado tanto fuera como dentro
de las células en macrofagos incubados con oxLDL. Aunque los cristales de colesterol son una
caracteristica comun de las lesiones aterosclerdticas avanzadas, también estan presentes en
placas tempranas y pueden utilizarse como marcador del desarrollo temprano de Ia

aterosclerosis. (Carvajal, 2015) (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

Los cristales de colesterol dentro de la placa activan vias proinflamatorias, debido a que causan
desestabilizacion lisosomal, induciendo la liberacion de contenido lisosomal, como catepsinas

o0 especies reactivas de oxigeno. (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

Durante el desarrollo de la placa fibrosa, las placas de ateroma experimentan una transicion
desde la estria grasa hasta el crecimiento de la intima, una etapa caracterizada por la presencia
de una zona libre de células y rica en lipidos conocida como nticleo necrotico. Para estabilizar
la placa, el nucleo necrético se recubre de fibras, desarrollando asi una capa fibrosa. El nucleo
necrético y la capa fibrosa constituyen el sello distintivo de la aterosclerosis avanzada, y es

improbable que la placa de ateroma retroceda en esta etapa. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

La capa fibrosa es una barrera subendotelial entre el lumen del vaso y el nucleo necrético
aterosclerotico, compuesto por células musculares lisas vasculares CMLV que han migrado al
lado luminal de la arteria y la matriz extracelular (MEC) derivada de las CMLYV. La funcién de
la capa fibrosa es servir de soporte estructural para evitar la exposicion del material
protrombdtico del nucleo, que de otro modo desencadenaria una trombosis. (Jerabi-Benslaiman,

et al, 2022)
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Figura 3.

Formacion de placa de ateroma
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En condiciones fisiologicas, las CMLYV diferenciadas de la tinica media muestran un fenotipo
contractil que regula el didmetro de los vasos sanguineos y el flujo sanguineo. Sin embargo, en
respuesta a una lesion, las CMLV cambian su fenotipo a uno sintético, en el que predominan
las actividades migratorias y proliferativas. Para ello, las células vecinas activan el proceso de
cicatrizacion mediante la produccion de diversos factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de crecimiento similar

a la insulina, el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
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transformante 3 (TGF-) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). (Jerabi-

Benslaiman, et al, 2022)

En la aterosclerosis, en respuesta a los factores de crecimiento producidos por las células
espumosas (CMLYV o derivadas de macrofagos) o las células endoteliales (CE) de la intima, las
CMLV de la tunica media migran a la intima. Ademas, la IL-1 producida por los macrofagos
potencia la produccion enddgena de PDGF por las CMLV y, una vez en la intima, induce

autocrinicamente su proliferacion. (Carvajal, 2015) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Ademas de la migracion y la posterior proliferacion, las CMLV con fenotipo sintético también
aumentan la produccion de componentes de la MEC, como el coldgeno intersticial, la elastina
y los proteoglicanos. Estas células musculares lisas vasculares (CMLV) proliferantes, junto con
la producciéon de MEC, generan una capa fibrosa que recubre la placa aterosclerdtica en
desarrollo, rodeando asi la lesion y previniendo su ruptura. Curiosamente, si la produccion de
mitogenos no cesa, las CMLYV no retornan al fenotipo contractil, lo que facilita el desarrollo de

la lesion. (Peng, et al, 2019) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

El nucleo necrético constituye el nucleo de las placas ateroscleréticas, consiste en una region
hipocelular cargada de lipidos con un colageno de soporte reducido. Durante el desarrollo de la
placa aterosclerotica, el nuacleo necrdtico aumenta su tamafio principalmente como
consecuencia de dos factores: la muerte de macrofagos y la alteracion de la eferocitosis, un

proceso que elimina las células apoptdticas. Ambos eventos contribuyen a un microambiente
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inflamatorio, estrés oxidativo y trombogenicidad, y promueven la muerte de células vecinas,

como las CMLV, lo que aumenta la vulnerabilidad de la placa. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

En las primeras etapas de la aterosclerosis, la apoptosis de los macrofagos se programa a través
del sistema coordinado de caspasas, lo que conduce a la muerte celular. Sin embargo, cuando
se desarrolla aterosclerosis, la apoptosis aumenta en los macrofagos y las células musculares
lisas vasculares (CMLV) por aumento del estrés oxidativo. En esta etapa, la actividad fagocitica
de los macrofagos no es capaz de gestionar la acumulacion de células apoptéticas, que
experimentan una muerte necrotica. Esta situacion agrava la inflamacion y aumenta la muerte

de las células vecinas. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Como se mencion6 anteriormente, las placas de ateroma suelen desarrollarse en zonas
ramificadas, debido a la baja tension de cizallamiento contribuye a la disfuncion endotelial local
y a la acumulacion de placa excéntrica. Inicialmente, el estrechamiento del lumen se previene
mediante la remodelacion vascular externa para mantener un lumen normal y restaurar la
distribucion de la tension de cizallamiento. Sin embargo, esto prolonga las condiciones locales
desfavorables de bajo TCP y agrava el crecimiento de la placa excéntrica. (Jerabi-Benslaiman,

et al, 2022)

Una placa se considera vulnerable cuando presenta un nucleo necrético grande, una capa fibrosa
delgada y una mayor respuesta inflamatoria debido a la exposicion continua al medio
proaterogénico. La capa fibrosa separa el nlcleo necrotico trombogénico de los factores de

coagulacion y las plaquetas circulantes, y su grosor se correlaciona con la vulnerabilidad de la
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placa. Como resultado de la muerte de las células musculares lisas vasculares (CMLV), la
produccion de MEC se reduce y la presencia de metaloproteinasas de matriz (MMP) liberadas

aumenta, lo que debilita la capa fibrosa. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Como se mencion6 anteriormente, la inflamacion contribuye al desarrollo de la placa en todas
las etapas, desde su inicio hasta su ruptura. De hecho, en esta tltima etapa, su relevancia es
notable, ya que promueve la inestabilidad de la capa fibrosa. Ciertas citocinas proinflamatorias,
como el IFN-y, podrian inhibir la producciéon de colageno en las CMLV. Ademas, los
mediadores inflamatorios que se encuentran habitualmente en el ateroma, como la IL-1, el
TNF-a y el ligando CD40 (CD154), pueden aumentar la expresion de MMP en las CMLYV,

como se observo in vitro. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Esta etapa inflamatoria se observa cominmente en la capa y los hombros de la placa en lugar
de una inflamacion generalizada. En conjunto, los datos muestran que, cuando prevalece la
inflamacion, disminuye el mantenimiento de la capa fibrosa, fuerte y rigida, lo que la hace
inestable y susceptible a romperse al exponerse a fuerzas hemodindmicas, el mecanismo mas

comun de ruptura de la placa. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Cuando la placa se fisura o se rompe, el espacio subendotelial queda expuesto a la sangre, lo
que desencadena un proceso de coagulacion que cubre la herida. Inicialmente, las plaquetas se
adhieren al coldgeno subendotelial y se activan, y posteriormente se reclutan y agregan mas

plaquetas en la region para iniciar la cicatrizacion de la herida. Simultdneamente, se liberan
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elementos protromboticos del nucleo lipidico, que entran en contacto con los factores de

coagulacion plasmaticos. (Carvajal, 2015) (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Mas especificamente, el factor tisular del nucleo reacciona con el factor VII plasmatico,
activando la cascada de coagulacion que conduce a la produccion de trombina, un intermediario
esencial para la formacion de fibrina que, junto con las plaquetas, cubre la lesion, formando una

estructura estable y bien organizada. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Esta estructura se conoce como trombo. Aunque el objetivo de este proceso es la cicatrizacion
de heridas, la activacion de la cascada bioquimica promueve la expansion de la intima hacia la
luz. En consecuencia, la lesion aterosclerotica se expande, provocando la constriccion de la luz.

Todo esto implica la ausencia de complicaciones clinicas. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

El desarrollo de un trombo desencadena diversas reacciones que hacen que la lesion sea mas
fibrosa y estable, y, por lo tanto, menos propensa a romperse. Sin embargo, debido al
crecimiento de la placa, aumenta el riesgo de obstruccion vascular. En consecuencia, se reduce
el flujo sanguineo en las arterias coronarias, generando cardiopatias isquémicas, como

insuficiencia cardiaca o angina de pecho. (Jerabi-Benslaiman, et al, 2022)

Ademas, si la obstruccion es completa o casi completa, provoca un infarto de miocardio o un
ictus. El desprendimiento del trombo de la pared arterial produce un codgulo, conocido como

émbolo, que circula por el sistema cardiovascular. Finalmente, el €mbolo se aloja en las arterias
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distales, donde obstruye el flujo sanguineo, provocando isquemia local, disfunciéon organica o

un posible infarto. (AHA, 2024)

Sin embargo, si la respuesta inflamatoria cesa a tiempo, por ejemplo, debido a un tratamiento.
hipolipemiante, se forma una placa estable con suficiente luz para una correcta circulacion

sanguinea. (Jerabi-Benslaiman ,et al, 2022)

2.2HELICOBACTER PYLORI

2.2.1 Caracteristicas microbiologicas
La Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa y microaereofilico, es decir, que requiere
de un a atmoésfera con 5% de oxigeno y un 5-10% de CO2, que presenta una morfologia
heterogénea, ya que puede tomar forma helicoidal espiral o curva, con 2-6 flagelos; sin
embargo, en cultivos envejecidos tiende a presentar forma cocoide. Se caracteriza por la
produccion de una ureasa que, a través de la produccién de amonio, crea un microambiente con

un pH superior al de la mucosa gastrica que le permite sobrevivir. (Jiménez, 2018)

Posee una amplia variacion del contenido genomico y de las secuencias génicas entre cepas, €
incluso dentro de las bacterias presentes en el estomago de un mismo individuo, es una
caracteristica destacada de H. pyloriy resulta de la inusual combinacion de tasas de mutacion y
recombinaciéon muy altas. La bacteria presenta una alta frecuencia de mutacion debido a la
ausencia de una via clasica de reparacion de errores de apareamiento, en combinacion con las

propiedades promutagénicas de su ADN polimerasa. (Malfertheiner, et al. 2023)
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La Helicobacter pylori en una bacteria de distribucién mundial, con prevalencias que varian de
acuerdo a las condiciones socioecondémicas de la poblacion estudiada. Un estudio en seis paises
de Latinoamérica, incluyendo la regién de Guanacaste de Costa Rica, revel6 una prevalencia de
79.4% (rango 70.1-84.7%), con valores similares entre hombres y mujeres; una menor
probabilidad de ser positivo en el test de urea del aliento en aquellas personas con un periodo
de educacion formal de mas de 12 afos, asi como una mayor posibilidad de infeccion cuando
se encuentran algunas condiciones de vivienda durante la infancia: piso de tierra, ausencia de

tuberia interna, hacinamiento de personas dentro de la casa. (Jiménez, 2018)

En Costa Rica se ha confirmado la presencia de la bacteria en el agua de consumo con una
correlacion entre una mayor prevalencia de la bacteria con regiones conocidas de mayor

incidencia de cancer gastrico. (Montero-Campos, 2019).

Las dos caracteristicas fundamentales de la bacteria para lograr un habitat natural en la mucosa
gastrica humana, es la de ser la infeccidon bacteriana cronica mas frecuente y extendida y la de
mostrar una enorme capacidad de adaptacion a la acidez de la superficie géstrica, para lograr un
micronicho de colonizacién permanente, esto se debe a que dentro de sus genes destaca el que
permite la produccién a gran escala de una enzima vital y que es la ureasa, que eleva el pH de
1.5 a6 07 en el entorno bacteriano y situarse entre el espesor de la capa de moco y la superficie

epitelial, en donde el pH es neutro. (Malfertheiner, et al. 2023)

2.2.2 Mecanismo de infeccion y transmision
Las vias fecal-oral y oral-oral se consideran las vias de transmision mas probables. El agua

contaminada puede ser una fuente de infeccidon en paises en desarrollo. La Helicobacter pylori
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puede cultivarse a partir del vomito, las heces y la saliva de personas infectadas, lo que indica
la posible transmisibilidad por estas vias. Sin embargo, se necesitan urgentemente estudios

futuros sobre las vias de transmision y su importancia relativa. (Malfertheiner, et al. 2023)

La Helicobacter pylori esta altamente adaptada a la colonizacion de un nicho ecoldgico tnico
en la capa profunda de moco géstrico. Diversos mecanismos, como la motilidad, la produccion

de ureasa, la adhesion y otros, son importantes en la colonizacion por H. pylori. (Jimenez, 2018)

Motilidad: La motilidad impulsada por los flagelos es esencial para la entrada de H. pylori en
la capa mucosa y para mantener un reservorio natatorio en ella, la bacteria posee un haz unipolar
de flagelos envainados rotatorios, con filamentos compuestos por dos proteinas flagelinas que
evaden la activacion del sistema inmunitario innato gracias a la adaptacion especifica de sus
secuencias de aminoacidos. La direccion del movimiento estd controlada por la quimiotaxis y
los taxis energéticos, lo que permite la orientacion de las bacterias mediante gradientes de pH 'y

bicarbonato en el moco gastrico. (Malfertheiner, et al. 2023)

Ureasa: La bacteria produce abundantes cantidades de ureasa, esencial para la actividad de la
holoenzima ureasa, que regula la actividad de la ureasa controlando la entrada de urea en las
células bacterianas. La urea es esencial para la colonizacion, probablemente porque la enzima,
al escindir la urea en amoniaco y didxido de carbono, permite a las bacterias sobrevivir breves
periodos de exposicion a valores de pH muy bajos, que la Helicobacter pylori puede encontrar
en el lumen gastrico durante la transmision. Mediante la actividad de la ureasa, la urea
proporciona una fuente de nitrégeno siempre disponible para el organismo. (Malfertheiner, et

al. 2023) (Jiménez, 2018)
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Adhesion. La Helicobacter pylori puede adherirse a las células epiteliales géstricas mediante la
union de moléculas de superficie ancladas en su membrana externa (adhesinas) a los receptores
de la célula huésped. Esta adherencia permite que H. pylori alcance una alta colonizacion a
pesar del desprendimiento de células epiteliales, la renovacion de la capa mucosa y la fuerza
fisica involucrada en el vaciamiento géstrico, todo lo cual actua para reducir la colonizacion.
La expresion de adhesinas varia ampliamente entre cepas; la contribucion de cada adhesina a la

adherencia entre bacterias y células y a la patogénesis contintia estudiandose. (Jiménez, 2018)

CagPAl y sus efectores translocados. El cagPAI es una region de ADN que se encuentra en
algunas cepas de la bacteria y que esta asociada con un mayor riesgo de cancer gastrico y
enfermedad de ulcera péptica. Tras la union de la Helicobacter pylori, portador de cagPAlI a
una célula huésped, el T4SS puede translocar moléculas efectoras bacterianas al citoplasma de
la célula huésped, incluida la proteina CagA, también codificada por el cagPAI. (Malfertheiner,

et al. 2023)

Tras la translocacion, la Citotoxin Associated Gene A (CagA) sufre fosforilacion de tirosina por
quinasas celulares. La forma fosforilada puede interactuar con multiples moléculas diana en la
célula huésped, lo que contribuye al aumento de la motilidad celular, la reduccion de las uniones
estrechas celulares, la inestabilidad gendmica, el dafio a los nucleétidos y la activacion de la via
de sefializacion Wnt, relevante para la formacion de neoplasias locales. (Malfertheiner, et al.

2023)

La translocacion de intermediarios del nucleo lipopolisacarido que contienen heptosa puede ser
importante para inducir respuestas proinflamatorias tanto en células epiteliales como

inmunitarias, y también puede inducir procesos mutagénicos y oncogénicos. Ademads, la
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sefalizacion intracelular de heptosa en macrofagos puede dificultar las propiedades
presentadoras de antigenos y las subsiguientes respuestas de los linfocitos T. (Malfertheiner, et

al. 2023)

Citotoxina vacuolante: Muchas cepas de Helicobacter pylori secretan citotoxina vacuolante A
(VacA), una toxina proteica autotransportadora oligomérica que puede formar canales de
membrana selectivos de aniones. Los efectos de VacA en las células incluyen la induccion de
grandes vacuolas intracelulares derivadas de endosomas tardios, la induccion de muerte celular
apoptotica (tras la perturbacién de la membrana mitocondrial) o necrosis, la induccion de
autofagia y la inhibicion de la proliferacion de linfocitos T y B, asi como efectos sobre otras
células inmunitarias. En conjunto, estos efectos regulan negativamente la respuesta inmunitaria
a la infeccién por H. pylori y promueven la tolerancia del huésped al organismo. La expresion
de VacA no es esencial para la colonizacion, y su contribucion a la enfermedad sigue siendo

controvertida. (Malfertheiner, et al. 2023) (Jiménez, 2018)

2.2.3 Respuestas inmunitarias a H. pylori
Evasion inmunitaria innata. Las flagelinas y los lipopolisacaridos de la bacteria han
evolucionado de forma sustancialmente diferente a los de otras bacterias gramnegativas y, en
gran medida, no son reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones humanos. El
T4SS puede translocar moléculas efectoras bacterianas al citoplasma de la célula huésped,
incluida la proteina CagA, también codificada por el cagPAI. Ademas, varias otras moléculas
pueden translocarse a través del T4SS, incluyendo precursores del nticleo de lipopolisacaridos
que contienen heptosa, fragmentos de peptidoglicano y ADN bacteriano. (Malfertheiner, et al.

2023)
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Estas moléculas pueden interactuar con moléculas diana intracelulares y afectar profundamente
la sefializacion intracelular y la funcion celular. Tras la translocacion, CagA sufre fosforilacion
de tirosina por quinasas celulares. La forma fosforilada puede interactuar con multiples
moléculas diana en la célula huésped, lo que contribuye al aumento de la motilidad celular, la
reduccion de las uniones estrechas celulares, la inestabilidad gendmica, el dafio a los nucleotidos
y la activacion de la via de sefnalizacion Wnt, relevante para la formacioén de neoplasias locales.

(Malfertheiner, et al. 2023)

Activacion inmunitaria innata. El contacto entre Helicobacter pylori y las células epiteliales
y mieloides gastricas induce la sefializacion a través de multiples vias innatas, lo que provoca
cambios en la homeostasis celular y la liberacion de citocinas y quimiocinas que desencadenan
respuestas inflamatorias locales y sistémicas, al evadir la sefializacion candnica dependiente de
TLR4 y TLRS, la mayor parte de la sefalizacion inflamatoria depende de la actividad de un
cagPAl intacto. Los componentes bacterianos transportados a las células epiteliales a través de

T4SS interactian con multiples receptores intracelulares. (Malfertheiner, et al. 2023)

Muchas de las vias afectadas convergen en la activacion del factor nuclear (NF)-«xB, lo que
conduce a un aumento de la expresion y liberacion de IL-8 y otras quimiocinas y citocinas. La
IL-8 es un potente atrayente de neutrdfilos, que penetran en la mucosa géstrica y constituyen el
elemento definitorio del componente de células activas de la gastritis cronica-activa, el sello

histolégico distintivo de la presencia de H. pylori en el estomago. (Malfertheiner, et al. 2023)

Los monocitos, macréfagos y células dendriticas también son atraidos por la mucosa colonizada
por Helicobacter pylori, y la activacion de los monocitos y macrofagos fagociticos parece

depender en gran medida del suministro de intermediarios del nucleo de lipopolisacaridos que
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contienen heptosa a través del T4SS y la sefializacion resultante al eje ALPKI1-TIFA. Las
células dendriticas pueden reprogramarse por contacto con la bacteria, por ejemplo, para
producir IL-18, que impulsa la conversion de linfocitos T en linfocitos T reguladores (Treg),

suprimiendo la activacion inmunitaria. (Malfertheiner, et al. 2023)

Respuesta inmunitaria adaptativa. La infeccion por H. pylori invariablemente provoca una
respuesta inmunitaria adaptativa humoral y celular combinada que, por lo general, es incapaz
de erradicar la bacteria. La colonizacion conduce a la formaciéon de anticuerpos contra
numerosos antigenos de H. pylori que tienen poco efecto sobre el nimero de bacterias. En
concordancia con esta aparente falta de participacion de los anticuerpos en la proteccidon contra
la bacteria, los ratones que carecen de produccion de anticuerpos pueden ser inmunizados con

éxito contra H. pylori. (Malfertheiner, et al. 2023)

La Helicobacter pylori también induce el reclutamiento de linfocitos T en la mucosa géstrica
humana, incluyendo los linfocitos T cooperadores 1 (TH1), TH17 y Treg, la vacunacion
experimental en modelos murinos sugiere que tanto los linfocitos TH1 como los TH17 pueden
ser importantes en la mediacion de la proteccion contra la infeccion por H. pylori. Ademads, en
modelos murinos, un efecto protector de la infeccion muy temprana (neonatal) por la bacteria
contra el asma fue mediado por la acumulacion de células Treg en los pulmones, lo que
concuerda con la hipotesis de que la H. pylori puede inhibir las respuestas alérgicas sistémicas
mediante el reclutamiento de células Treg inmunosupresoras en la mucosa gastrica vy,

potencialmente, en otras partes del cuerpo como el pulmén. (Malfertheiner, et al. 2023)
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2.2.4 Colonizacion de la mucosa gastrica
La colonizacion de la mucosa gastrica por Helicobacter Pylori induce una respuesta
proinflamatoria de las células epiteliales gastricas, que recluta diversas células inmunitarias a la
submucosa. La afeccion resultante es una gastritis cronica-activa, que en la mayoria de los
pacientes es predominantemente asintomatica durante décadas de colonizacion. La gravedad de
la inflamacién varia considerablemente entre individuos, dependiendo de factores bacterianos,

del huésped y ambientales. (Jiménez, 2018) (Malfertheiner, et al. 2023)

El determinante mas importante de la actividad proinflamatoria de una cepa de H. pylori es la
posesion de un cagPAI funcional. La expresion de factores adicionales de interaccion con el
huésped, como una cartera de adhesinas que se adapta a la composicion variable del receptor
del huésped y promueve una fuerte union a las células epiteliales y, por lo tanto, promueve la
comunicacion cruzada entre la bacteria y la célula huésped, contribuye a la respuesta que una

cepa provoca en un huésped individual. (Malfertheiner, et al. 2023)

La sefializacion tolerogénica contribuye a la acumulacion y proliferacion inusuales de tejido
linfoide asociado a la mucosa géastrica. Se cree que la inflamacion prolongada en la mucosa
gastrica es una importante fuerza impulsora que conduce a la atrofia gastrica y, en ultima
instancia, al cancer gastrico, como se describe en la cascada de Correa. La cascada de Correa
describe un proceso multifactorial en multiples etapas que comienza con gastritis superficial,
progresa a gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia, y culmina en adenocarcinoma

gastrico. (Malfertheiner, et al. 2023)

Un concepto emergente clave es que la inflamacion cronica, la atrofia gastrica y la consiguiente

aclorhidria conducen a un microbioma gastrico aberrante y disbidtico que impulsa el proceso
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hacia la neoplasia géstrica. La evidencia acumulada sugiere que, tras la erradicacion de H.
pylori, los nuevos componentes emergentes de la microbiota gastrica podrian estar involucrados
en la transformacion oncogénica de las cé€lulas epiteliales gastricas. En otros individuos, se
puede desarrollar ulcera péptica o el raro linfoma MALT asociado a H. pylori. (Malfertheiner,

et al. 2023)

Las razones por las que la mayoria de las personas permanecen aparentemente asintomaticas
durante toda su vida, mientras que otras presentan secuelas clinicas de diversa gravedad, atin no
se han dilucidado por completo. No se han identificado marcadores predictivos bacterianos
tempranos, clinicamente utiles, que puedan fundamentar la decision de prescribir un tratamiento

de erradicacion.

Actualmente, estd bien establecido que el pronoéstico clinico de la infeccion por Helicobacter
pylori depende en gran medida de la distribucion y la gravedad de la gastritis inducida por H.
pylori, por lo que, las ulceras pépticas son mas probables en personas con un patron de gastritis
de predominio antral, caracterizado por una alta secrecion acida y una relativa conservacion del
cuerpo gastrico con su elevada masa de células parietales. Las células parietales secretan acido
gastrico y los pacientes con tlceras pépticas tienen una mayor masa de células parietales que
las personas sanas sin ulceras. Por el contrario, el cancer géstrico se desarrolla en el contexto de
una gastritis predominantemente gastrica, atrofia gastrica y una profunda pérdida de la

capacidad secretora de acido que precede al cancer por décadas. (Malfertheiner, et al. 2023)

El entorno cronicamente inflamado y aclorhidrico se ve exacerbado por una microbiota gastrica
proinflamatoria y genotdxica, que impulsa el proceso neopldsico incluso después de la

desaparicion de la infeccion por H. pylori. De hecho, estudios experimentales sugieren que el
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trasplante de la microbiota géastrica de humanos con metaplasia intestinal o cancer gastrico a

ratones libres de gérmenes conduce al desarrollo de cambios gastricos precancerosos.

(Malfertheiner, et al. 2023)

2.2.5 Enfermedades asociadas
Se ha demostrado que la infeccion por Helicobacter pylori estéa relacionado con diversas

patologias:

Gastrointestinales:

e Ulcera péptica. La prevalencia a lo largo de la vida de la tilcera péptica en personas con

infeccion por H. pylori se estima en torno al 10 %. La tendencia epidemioldgica indica

un papel cada vez mayor de los AINE, incluido el acido acetilsalicilico, que aumentan

de forma independiente el riesgo de ulcera gastroduodenal y hemorragia ulcerosa. Cabe

destacar que el riesgo de desarrollar una enfermedad ulcerosa péptica (EPU) al usar estos

medicamentos aumenta ain mas en presencia de infeccion por H. pylori. (Malfertheiner,

etal. 2023)

A pesar de este cambio en las tendencias de EPU a nivel mundial, la H. pylori sigue

siendo la causa mas prevalente de EPU. Se estima que alrededor de 3.000.000 de

diagnosticos de tlcera péptica por afio se relacionan con infecciones por H. pylori, y

aproximadamente el 90 % de los pacientes con ulceras duodenales y entre el 70 % y el

90 % de los pacientes con ulceras gastricas presentan infeccion por H. pylori, con

variaciones segun las zonas geograficas. (Malfertheiner, et al. 2023)
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Actualmente se conoce que mas del 90 % de los pacientes con ulcera duodenal y de 50
% a 80 % de los pacientes con ulcera gastrica estan infectados con el H pylori; pero lo
que siempre ha sido un enigma es el de que so6lo el 10 % de todos los infectados, pueden
desarrollar ulceras pépticos por lo que se acepta, el que deban existir otros factores
etiopatogénicos necesarios para que se presente la complicacion ulcerosa, como
infeccion por cepas bacterianas mas virulentas, la susceptibilidad o resistencia del
huésped, una susceptibilidad genética y por supuesto factores ambientales. (Martinez,

2017).

Cancer gastrico. Alrededor del 90% de los casos de cancer gastrico pueden atribuirse
a la infeccion por H. pylori. La incidencia y la mortalidad por cancer gastrico difieren
significativamente entre regiones, con las tasas mas altas en Asia y Europa del Este. El
riesgo de cancer gastrico a lo largo de la vida es del 1 al 5% en personas con infeccion
por H. pylori, dependiendo de la etnia y los factores ambientales Algunas poblaciones
tienen un mayor riesgo de cancer gastrico tras la infeccion por H. pylori, probablemente
debido a factores genéticos, la situacion de la vivienda y los habitos alimentarios.
(Malfertheiner, et al. 2023)

Linfoma MALT. Se reconoce la asociacion de infeccion por H pylori con el linfoma
gastrico asociado a mucosas (MALT por sus siglas en ingles), representando el 10% de
todos los linfomas, y el 3% de todas las neoplasias gastricas. Estos tipos de linfomas
gastricos son consecuencia de un estimulo autoinmune antigénico cronico, como es el
caso del H pylori, y se originan de linfocitos B y son calificados como de bajo y alto
grado, de acuerdo a su extension y morfologia, localizdndose casi siempre en la region

del antro. (Martinez. 2017)
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Extra gastricas:

La Helicobacter pylori ha vivido en la mucosa gastrica humana por miles de afos, por su

capacidad de neutralizar el 4cido gastrico, de propiciar una respuesta inmune local y sistémica

del hospedero, cuya capacidad de eliminarlo, se ha mostrado limitada, propiciando una

infeccidn persistente, y ser causa de enfermedades gastricas, pero también se identifican otras

enfermedades extradigestivas en pacientes infectados. (Martinez, 2017)

Anemia ferropénica inexplicable, la deficiencia de vitamina B12 y algunos casos de
purpura trombocitopénica idiopatica pueden estar relacionados con la infeccion por H.
pylori. Se ha sugerido la autoinmunidad inducida por mimetismo de antigenos
relacionada con H. pylori en la purpura trombocitopénica idiopatica. (Malfertheiner, et
al. 2023)

Enfermedades hepaticas: Estudios han relacionado la infeccion por la bacteria a
enfermedades hepaticas, por ejemplo, un estudio revela la presencia de ADN del H.
pylori en 45% de la a muestra hepaticas de pacientes con Carcinoma Hepatocelular
(CHC), ademas se observa la similitud entre tres muestras de biopsias géstricas de
pacientes con CHC que dieron positivo en el cultivo hepatico, lo que sugiere que la
colonizacion gastrica con cepas de H. pylori podria estar asociada con la induccion de
CHC. (Rabelo-Gongalves, et al. 2015)

Otros estudios también describen una asociacion entre la H. pylori y el virus de hepatitis
B (VHB) o virus de hepatitis C (VHC) en el desarrollo de CHC. De hecho, la prevalencia
de anticuerpos anti-H. Pylori en pacientes infectados con VHB es significativamente

mayor que en paciente S son la infeccion viral
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Piancreas: un estudio en 2007 revela una importante frecuencia de pacientes con
pancreatitis aguda que también presentan afectacion de la mucosa gastrointestinal, para
esto se proponen dos mecanismos importantes, como son la hipergastrinemia y la
acidificacion duodenal junto con la translocacion del microorganismo o sus toxinas al
pancreas, como mecanismos importantes por los cuales la infeccion por H. pylori podria

tener un efecto en la progresion de la pancreatitis aguda. (Rabelo-Gongalves, et al. 2015)

También se propone un rol de la bacteria en la pancreatitis cronica, para esto se sugieren
diferentes hipdtesis, como las funciones de esta infeccion y la evolucion de la CP: la
influencia de la infeccidon por este microorganismo en la patogénesis y la evolucion de
las formas idiopaticas de CP, la influencia de esta infeccion en la secrecion pancreatica
exocrina en individuos con CP, y la posibilidad de que la CP influya en la fisiologia
gastrointestinal y, en consecuencia, en la colonizaciéon por patdégenos. (Rabelo-

Gongalves, et al. 2015)

Asi mismo, se reporta una alta prevalencia del desarrollo de Diabetes tipo 1 o tipo 2 en
individuos positivos para H. pylori. Diversos estudios encuentran una alta prevalencia
de infeccion por este microorganismo en individuos con DM, particularmente en el tipo
2 y concluyen que los individuos seropositivos para H. pylori tienen 2,7 veces mas riesgo
de desarrollar DM que los pacientes seronegativos. Sin embargo, esta asociacion sigue

siendo controvertida. (Rabelo-Gongalves, et al. 2015)
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Ademas, un estudio en China concluye que la infeccion por H. pylori podria ser un
predictor independiente de hiperglucemia y sensibilidad reducida a la insulina, lo cual es
importante para la alta prevalencia de DM tipo 2 en la poblacion de este pais. También
se ha propuesto que el sindrome metabolico, uno de los problemas de salud globales mas
prevalentes que predispone a la DM tipo 2 est4 asociado a la infeccioén por H. pylori. y
la erradicacion de la infeccion parece prevenir los efectos metabolicos negativos en la

patogénesis de la DM. (Rabelo-Gongalves, et al. 2015)

e La enfermedad de Parkinson (EP): es una enfermedad degenerativa progresiva

idiopatica de las células de la sustancia negra que causa la pérdida de neuronas
dopaminérgicas. El resultado de los procesos degenerativos es la acumulacion de
inclusiones citoplasmaticas neuronales, es decir, cuerpos de Lewy, compuestos de alfa-
sinucleina agregada. En 1996, un estudio mostr6é que los pacientes con EP tenian un
riesgo tres veces mayor de ser seropositivos para H. pylori. En 2017, un metaanalisis
mostrd que la infeccion por H. pylori tuvo un efecto adverso en el desarrollo de la

enfermedad. (Baj, et al, 2021)

Otra investigacion sugiere que la infeccion por H. pylori causa mucositis cronica, que a su
vez genera un aumento duradero de la secrecion de citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-1P e IL-8, dafiando la Barrera Hematoencefalica (BHE). Estos procesos destruyen las

neuronas cerebrales, incluidas las neuronas liberadoras de dopamina. (Baj, et al, 2021)
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Un vinculo estratégico importante entre la EP y la infeccion por H. pylori es el receptor tipo
Toll TLR2. La inflamacion en las células cerebrales se asocia con la regulacion de TLR2,

que también es importante para la funcion de la barrera intestinal. (Baj, et al, 2021)

Se observa que el tratamiento de pacientes con diagndstico de EP puede ser menos eficaz
debido a la infeccion por H. pylori, esto puede se por cambios inflamatorios en el duodeno
que danan la mucosa, lo que dificulta la absorcién de L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-dopa).
Una mala absorcion del farmaco base de la terapia para la EP dificulta la evolucion del
tratamiento. Por ello, los pacientes con H. pylori positivo suelen requerir dosis mas altas de
farmacos y muestran una mejor respuesta al tratamiento tras la erradicacion de H. pylori, lo

que mejora su respuesta a la terapia con L-dopa. (Baj, et al, 2021)

e La enfermedad de Alzheimer (EA): es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la pérdida de neuronas en la corteza cerebral y las regiones
subcorticales. Es la causa mas comun de demencia que conduce a la muerte. Numerosos
estudios destacan la relacion entre la patogénesis y el desarrollo de la EA y la infeccion

por Helicobacter pylori. (Baj, et al, 2021)

Los autores destacan el aumento significativo del riesgo de desarrollar EA en personas
infectadas por H. pylori, afirmando que la eliminacioén de la infeccién puede aliviar los
sintomas de la EA. Estudios describen un riesgo 1,6 veces mayor de desarrollar la
enfermedad en pacientes con resultados positivos para la presencia de esta bacteria en su

organismo. Sin embargo, cabe sefialar que la asociacion entre H. pylori y EA aln requiere
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mas investigacion, ya que algunos informes cuestionan la existencia de una relacion

estadisticamente significativa entre H. pylori y EA. (Baj, et al, 2021)

Se observan niveles significativamente mds altos de anticuerpos especificos anti-H. Se
detectaron anticuerpos IgG contra H. pylori tanto en el liquido cefalorraquideo (LCR) como
en el suero en pacientes con EA, en comparacion con los controles. Cabe destacar que, en
el grupo de pacientes con anticuerpos, se observa una evolucion mas grave de la

enfermedad. (Baj, et al, 2021)

Otros autores afirman una mayor incidencia del polimorfismo de la apolipoproteina E 4
(ApoE4), que constituye el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EA.
También se consideran otras asociaciones patogénicas de la EA con la infeccion por H.
pylori, como una posible activacion de la agregacion plaquetaria, el estrés oxidativo y la

reaccion cruzada entre los antigenos de H. pylori y el endotelio. (Baj, et al, 2021)

2.3 RELACION ENTRE HELICOBACTER PYLORI Y
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

Diverso a estudios han sugerido que la infeccion por Helicobacter pylori podria contribuir a la
aterosclerosis y al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, si bien es cierto los resultados

no son del todo concluyentes, se proponen hipdtesis sobre la posible causa.

La exposicion repetida a la infeccion por H. pylori provoca una falla del proceso inflamatorio y
la incapacidad de combatir agentes infecciosos, lo que lleva a una serie de enfermedades como

la enfermedad cardiaca y el cancer. La estimulacion cronica de las respuestas inflamatorias
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debido a la infeccion bacteriana en el intestino y los drganos gastricos produce ademas la
induccion de dislipidemia, aumenta los niveles de fibrinogeno, estimula la liberacion de proteina
C reactiva, aumenta los leucocitos y la homocisteina en sangre, induce hipercoagulabilidad,
estimula la reactividad cruzada inmunitaria, aumenta las citocinas proinflamatorias (IL,

linfocitos) y otros agentes citotoxicos. (Jamkhande, et al, 2016)

Este aumento en la produccion de varios metabolitos proinflamatorios e inflamatorios afecta la
motilidad de los vasos sanguineos y provoca disfuncioén endotelial, resultando en el bloqueo de
las arterias, aumentando asi las posibilidades de un ataque cardiaco. Se observa que la PCR es
un posible indicador de enfermedades cardiacas y podria desempefiar un papel crucial en la
mortalidad vascular. La infeccion bacteriana también aumenta la liberacion de IL-8, que actiia
como un potente mediador inflamatorio que recluta y activa neutr6filos como los linfocitos T'y
B. Por lo tanto, la infeccion créonica por H. pylori provoca una respuesta inmunitaria alterada,
lo que finalmente contribuye a anomalias cardiovasculares, incluyendo la enfermedad

coronaria. (Jamkhande, et al, 2016)

El aumento de la inflamacion y el dafio celular causados por la adhesion de la infeccion por H.
pylori en el cuerpo pueden aumentar la liberacion de toxinas como Cag A y Vac A. Ademas, la
inflamacion inducida por Cag A puede estimular la liberacion inmunomediada de citocinas
como IL1-12, monocitos, macrdfagos (factor de necrosis tumoral o) y linfocitos T'y B, causando
asi enfermedad cardiaca o shock cardiaco. Asi mismo, se sospecha de una reaccion autoinmune
que incluye reactividad cruzada entre anticuerpos anti-Cag A y antigenos de la pared vascular,
lo que sugiere que estos anticuerpos pueden contribuir a la activacion de células inflamatorias

dentro de las lesiones aterosclerdticas. (Jamkhande, et al, 2016)
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La infeccion por H. pylori agrava las alteraciones en el metabolismo de lipidos y lipoproteinas.
Los niveles de triglicéridos suelen aumentar y el HDL disminuye, esto podria deberse a la
participacion de citocinas, especialmente el TNF-a, que inhibe la lipoproteina lipasa y aumenta
la generacion de radicales libres. Esto, a su vez, facilita la oxidacion de las LDL, que es clave
en la aterosclerosis. Los radicales libres también provocan la activacion de la quimiotaxis
plaquetaria y leucocitaria, y podrian ser responsables de la formacion de trombos. El aumento
de la liberacion de factores, como el fibrindgeno, la PCR, el factor de necrosis tumoral, la IL-6

y el recuento leucocitario, podria inducir un estado protrombotico. (Jamkhande, et al, 2016)

La carga de H. pylori contiene una proteina en la superficie de las células arteriales similar a la
proteina de choque térmico 60 presente en las células endoteliales. Por lo tanto, una respuesta
inmunitaria a la bacteria puede inducir una reaccion cruzada inmunitaria entre la proteina de
choque térmico 60 humana y bacteriana, lo que a su vez provoca una reaccion autoinmunitaria
e inflamacion local de la arteria. También se especula sobre el papel de H. pylori en el desarrollo
de la placa aterosclerdtica, ya que algunos estudios han encontrado 4cido desoxirribonucleico
bacteriano en las placas arteriales, donde forma focos de infeccion, lo que provoca cardiopatias.

(Jamkhande, et al, 2016)



CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El enfoque de esta investigacion es de tipo cualitativo, debido a que segun Salas
Ocampo (2019) en este enfoque se utiliza recoleccion de datos sin medicion
numérica para descubrir o afinar preguntas de investigacion en el proceso de
interpretacion. En este caso se analiza e interpreta la evidencia cientifica disponible
sobre la relacion entre Helicobacter pylori y el riesgo de aterosclerosis en adultos
con enfermedad cardiovascular, sin manipular variables ni realizar mediciones

directas.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Este estudio es una revision sistematica, segin Sgarbossa et al. (2022) las
revisiones sistematicas son una forma de sintesis de evidencia que pueden ser
fuentes confiables para asistir la toma de decisiones basadas en evidencia.

Es de tipo descriptivo, debido a que se busca analizar la relaciéon entre
Helicobacter pylori y el redigo de aterosclerosis en adultos con enfermedad

cardiovascular, sin manipular variables.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Articulos cientificos publicados en bases de datos como: Pubmed , SciELO, Scopus y Web

of Science; que cumplan con los criterios de inclusion.
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Area de estudio
La investigacion se realiza el primer semestre del afio 2025. La busqueda de informacion se
obtiene de fuentes de primera mano en bases de datos como son: PubMed, Scopus, Web of

Science, Embase y SciELO.

Poblacion
Se incluyen adultos con infeccion cronica por Helicobacter pylori en China, Canad4, Japon,
Hungria, Iran, Corea del Sur, Paises Bajos y Portugal en los 8,014 articulos encontrados en

bases de datos cientificas, publicados de 2015 a abril del 2025.

Muestra
La muestra de este estudio esta conformado por los 11 articulos cientificos de las diversas bases
de datos cientificas consultadas, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion que se

plantean para esta revision sistematica

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion se definen como criterios que determinan qué miembros
de la poblacion objetivo pueden o no participar en un estudio de investigacion. (Nikolopoulou,
2022)

A continuacion, se presentan por medio de la tabla 1 los criterios que se utilizan para identificar
los articulos que son analizados, para obtener los resultados y conclusiones de la presente

investigacion.
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Criterios de Inclusion y Exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos cientificos que analicen la
presencia de Helicobacter pyloriy su
relacion con ateroesclerosis o factores de
riesgo cardiovascular publicados entre
2015 a 2025.

Articulos de fuentes poco confiables.

Articulos cientificos en inglés y espafiol.

Estudios no indexados y que no hayan sido

revisados por pares.

Articulos cientificos de adultos (>18 afios)
con diagnostico de enfermedad
cardiovascular

Articulos cientificos sin acceso al texto
completo

Articulos cientificos observacionales
(cohortes, casos y controles, estudios

transversales) y ensayos clinicos relevantes.

Articulos cientificos en poblaciones con otras
infecciones bacterianas sin especificidad en H.

pylori.

Fuente: elaboracion propia, 2025

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

La recopilacion de informacion se basa en portales en linea sobre medicina como,

PubMed, Scopus, Web of Science, Embase y SciELO, las cuales se analizan y se

sintetiza la informacion de forma que se facilite la comprension de esta para el lector.

3.4.1 Estrategia de busqueda

Se definen los descriptores en salud (tabla 2) que se utilizan en esta investigacion

y se ejemplifica como se realiza la relacion entre conceptos en la tabla 3.



Tabla 2.

Descriptores en salud

Descriptor

Espaiiol

Inglés
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Helicobacter pylori

Bacteria en forma de
espiral que son activas
como patogeno gastrico
humano.
Enfermedades

cardiovasculares

Afecciones que afectan
al sistema
cardiovascular,
incluyendo al corazoén,
vasos sanguineos o
perocardio.
Aterosclerosis

Engrosamiento y
pérdida de elasticidad de
las paredes de las
arterias que ocurre con
la formacion de placas
ateroscleréticas en la
intima arterial.
Factores de riesgo

Aspecto del
comportamiento
personal o estilo de vida,
exposicion  ambiental,
caracteristicas innata o
heredada, que, sobre la
base de  evidencia
epidemiologica, se sabe
que esta asociada con
alguna afectacion
relacionada con la salud
que es considerada
importante prevenir.

Helicobacter

pylori

Enfermedades

cardiovasculares

Aterosclerosis

Factores de

riesgo

Helicobacter

pylori

Cardiovascular

diseases

Atherosclerosis

Risk factors
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Inflamacion Inflamacion Inflammation
Proceso patolégico
caracterizado por lesion
o destruccion de tejidos
causados por diversas
reacciones citoldgicas y
quimicas.
Adulto Adulto Adult
Persona que ha
alcanzado el total de
crecimiento o madurez.
Fuente: DeCS, 2020
Tabla 3.
Relaciones entre conceptos
Concepto Relacion Concepto
Infeccion por H. En Adultos con
Pylori enfermedad
cardiovascular
Helicobacter pylori Y Aterosclerosis
H. Pylori Relacionado con Riesgo
cardiovascular
Enfermedades En Adultos
cardiovasculares
Inflamacion Relacionada con H. Pylori
Aterosclerosis Relacionada con Inflamacion

Fuente: Elaboracion propia, 2025

3.4.2 Algoritmo de bisqueda

A continuacion, se representa el algoritmo (figura 4) el proceso de relacion de
los descriptores, se utilizan los operadores boléanos para individualizar y definir

la busqueda, se utiliza AND, para buscar articulos que incluyan dos términos.
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Figura 4.
Algoritmo de busqueda

H. Pylori
H. Pylori
AND
AND
Enfermedad
cardiovascular Riesgo cardiovascular

H. Pylori H. Pylori

AND AND

Aterosclerosis Inflamacion

Fuente: Elaboracion propia, 2025
3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de esta investigacion es no experimental, debido a que se limita a observar sin
manipular las variables, y es de tipo transversal, ya que los datos se recogen en un Unico

momento. (Raffino, 2020)

Para la elaboracion de esta investigacion se sigue la metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analysis) la cual es una guia publicada en el afio 2009

por un grupo de expertos en metodologia y epidemiologia, para ayudar a los investigadores a
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realizar una revision sistematica. Estd consiste de diversos pasos, entre los cual es encontramos
la definicion de la pregunta de investigacion (tabla 4), la cual debe se clara y dar respuesta a un
tema de interés, luego se elabora un protocolo de revision, que debe describir objetivos, criterios
de inclusion y exclusion, se leccion de estudios y andlisis descriptivo de los estudios incluidos,
resumiendo las caracteristicas y los resultados principales de cada uno, y discutiendo su
relevancia, de acuerdo con la pregunta de investigacion planteada al inicio. (Tesis doctorales

online. 2024)

Tabla 4.
Pregunta PICO

| I C o

Adultos con Presenci Adultos Riesgo de
enfermedad a de H. sin desarrollar
cardiovascul pylori infeccio ateroscleros
ar n por H. is

pylori.

Fuente: elaboracion propia, 2025

3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la seleccion de los articulos cientificos que se analizan en este estudio, primero se obtiene
8,014 articulos en las diversas bases de datos que incluyen las variables del estudio,
posteriormente se realiza un primer filtro eliminando los articulos duplicados, de los cuales se
recopilan 8,002 articulos y se descartan 12, seguido de esto se realiza un segundo filtro en el
que se identifica los estudios con posibilidad de elegibilidad en base al titulo y resumen, y se

recopilan 23 articulos y se descartan 7,979 articulos, y en el ultimo filtro se descartan los
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articulos duplicados, lo cuales son 12 y los 11 restantes son los estudios que se analizan en la

investigacion. Este proceso se grafica en la figura 5.

Fuente: elaboracion propia, 2025.

3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Se elaboran tablas en las que se organizan todos los articulos que se utilizan en

esta

metodologia y conclusiones.

((crbado | [ wentinicacion

)

Eligibilidad

[

Registros identificados a través

de busqueda en bases de datos:

(n=8014)

l

Figura 5.

Flujograma PRISMA

Articulos recopilados tras
eliminacién de duplicados

Articulos excluidos
(n=12)

{n=8,002)
l

Articulos con posibilidad de
eligibilidad por titulo y
resumen (8,002)

L4

»| Aticulos no recopilados
(n=7,979)

Articulos evaluados por texto
completo elegible
n=23)

[ Inclusién ]

Articulos incluidos en la
investigacién
(n=11)

investigacion, en

Articulos descartados por
duplicados (n = 12)

que se

3.8 ANALISIS DE DATOS

Para garantizar que los articulos que se utilizan en esta investigaciéon cuenten
calidad y un grado de recomendacion aceptable, estos se analizan por medio de
la plataforma FLC, esta es una aplicacion web disefiada para facilitar los procesos

de lectura critica y de sintesis de la evidencia cientifica (Guia Salud, 2022) por

Motivos de exclusin

*  Articulos publicados hace mas de

0 afios

s Ariculo cientificos de adultos sin

enfermedad cardiovascular

*  Ariculos sin acceso al lexto

completo

«  Aticulos de fuentes poco

conflables

visualizan: titulo, afo,
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medio de la cual se evaltia la calidad de los articulos y con los niveles de

evidencia de Oxford, los cuales evaluan la evidencia segiin el area tematica o

escenario clinico y el tipo de estudio que involucra al problema clinico en

cuestion (Manterola, et al. 2014) para evaluar el nivel de evidencia, esto se

grafica en tablas como la que se muestra a continuacion. Solo se utilizan los

articulos que te tan la mas alta calidad y nivel de evidencia, como se evidencia

en la tabla 5.

Tabla 5.

Analisis de datos

Nombre del estudio Calidad Nivel de
evidencia

Association of hypertension with helicobacter ALTA 2a

pylori: A systematic review and meta-analysis

Association between atrial fibrillation and Helicobacter pylori ALTA 2a

Association between helicobacter pylori infection ALTA 2a

and subclinical atherosclerosis

Association of Helicobacter Pylori with Presence of Myocardial ALTA 2b

Infarction in Iran: A Systematic Review and Meta-Analysis

The Association between Arrhythmia and ALTA 2a

Helicobacter pylori Infection: A Meta-Analysis

of Case-Control Studies

Effect of Helicobacter pylori infection on the risk of acute coronary ALTA 2a

syndrome: A systematic review and meta-analysis

Risk of Ischemic Stroke in Relation to Helicobacter pylori Infection ALTA 1b

and Eradication Status: A Large-Scale Prospective Observational

Cohort Study

Prevalence of H. pylori ALTA 1b

among patients undergoing

coronary angiography (The

HP-DAPT prevalence study)

Helicobacter pylori Infection Is Associated ALTA 2b

With Carotid Intima and Media Thickening:

A Systematic Review and Meta-Analysis

Helicobacter pylori eradication increases the ALTA 1b

serum high density lipoprotein cholesterol
level in the infected patients with chronic
gastritis: A single-center observational study
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Helicobacter pylori and the
cardiovascular disease

atherogenic

process

in ALTA

1b

Fuente: Elaboracion propia, 2025.



CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS



4.1 Caracteristicas principales de los estudios

En el presente capitulo se presentan los estudios seleccionados para esta investigacion, de las diversas bases de datos, con el uso de
descriptores en salud, el algoritmo de busqueda que se presenta previamente y los criterios de inclusion y exclusion que se explican
anteriormente.

Se establece un periodo de tiempo des de el 2015 hasta el 2025, con el fin de poder analizar articulos actuales, sobre la asociacion
entre infeccion por Helicobacter pylori y enfermedad cardiovascular en adultos.

Los 11 articulos seleccionados se encuentran estructurados en la tabla 6, con el objetivo de sintetizar los once articulos elegidos

para la presente investigacion, presentando: titulo, autor, idioma y pais.

71



Tabla N°6

Caracteristicas generales de los estudios incluidos en la revision sistematica (2015-2025)
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Titulo Autor Aiio Idioma Pais
Association of hypertension with Helicobacter pylori: Yizhen Fang 2022  Inglés China
A systematic review Andrea meta-analysis. Huabin Xie
Chunming Fan

Association between atrial fibrillation and Cecilia Tetta 2019 | Inglés | Paises
Helicobacter pylori. Amalia Ioanna Moula Bajos

Francesco Matteucci

Orlando Parise

Bart Maesen

Daniel Johnson

Mark La Meir

Sandro Gelsomino
Association between Helicobacter pylori infection Xianghong Wang, MD 2021 Inglés = China
and subclinical atherosclerosis Quien He, MD

Donghua Jin, MD

Baohua Ma, MD

Kecheng Yao, MD

Xiulan Zou, MD
Association of Helicobacter Pylori with Presence of = Yousef Rahmani 2017 | Inglés | Iran

Myocardial Infaction in Iran: A Systemtic Review
and Meta-analysis.

Sareh Mohammadi
Mehran Babanejad
Alireza Rai

Bahar Zalei

Afshar Shahmohammadi




The Association between Arrhythmia and
Helicobacter pylori infection: A Meta-Analysis of
Case-Control Studies

Effect of Helicobacter pylori infection on the risk of
acute coronary syndrome: A systematic review and
meta-analysis

Jin Yan

Qiang She

Yifeng Zhang
Chang Cui

Gouxin Zhang
Yizhen Fang, MS
Chunming Fan, MD
Huabin Xie, MD

2016

2019
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Inglés | China

Inglés | China

Risk of Ischemic Stroke in Relation to Helicobacter
pylori infection and eradication status: A Large-
Scale Prospective Observational Cohort Study

Prevalence of H. pylori among patients undergoing
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A continuacidn, en la tabla 7 se presentan los articulos seleccionados se ilustra de manera el disefio y los objetivos de cada uno de los

articulos seleccionados para el desarrollo de esta investigacion. Se observa que la mayoria de los articulos son revisiones sistematicas

y algunos estudios de cohorte, los cuales pretenden determinar la relacion de la infeccion por Helicobacter pylori'y ECV.
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Metodologia de los estudios incluidos en la revision sistematica (2015-2025)

Titulo

Tipo de estudio

Objetivo

Association of hypertension with
Helicobacter pylori: A systematic review
Andrea meta-analysis.

Revision sistematica y meta-analisis

Evaluar el impacto de H. pylori en
Hipertension arterial a través de un meta-
analisis

Association between atrial fibrillation and
Helicobacter pylori.

Association between Helicobacter pylori
infection and subclinical atherosclerosis

Association of Helicobacter Pylori with
Presence of Myocardial Infaction in Iran: A
Systemtic Review and Meta-analysis.

The Association between Arrhythmia and
Helicobacter pylori infection: A Meta-
Analysis of Case-Control Studies

Effect of Helicobacter pylori infection on the
risk of acute coronary syndrome: A
systematic review and meta-analysis

Revision sistematica

Revision sistematica y meta-analisis

Revision sistematica y meta-analisis

Meta-analisis

Revision sistematica y meta-analisis

Realizar un a revision sistematica y meta-
analisis de estudios para comprobar la
asociacion entre Fibrilacion Auricular y H.
pylor.

Realizar un a revision sistematica y meta-
analisis para valorar la asociacion entre H.
pylori'y ateroesclerosis subclinica

Conducir un a revision sistematica para
analizar todos los estudios relevantes en Iran a
través de un meta-analisis y presentar
resultados comprensivos e integrados.
Analizar la asociacion entre arritmias y la
infeccion por H. pylori por me dio de un meta-
analisis

Evaluar el efecto de la infeccion por H. pylori
en el riesgo de Sindrome Coronario Agudo por
mesio de un a revision sistematica y meta-
analisis

Risk of Ischemic Stroke in Relation to
Helicobacter pylori infection and eradication
status: A Large-Scale Prospective
Observational Cohort Study

Prevalence of H. pylori among patients
undergoing coronary angiography (The HP-
DAPT prevalence study)

Cohorte

Cohorte

Observar el riesgo de ACV isquémico en
relacion con la infeccion y erradicacion de H.

pylori.

Evaluar la prevalencia de H. pylori en
pacientes que requieren Terapia
Antiplaquetaria Dual (TDAP)




Helicobacter pylori Infection Is Associated  Revision sistematica
With Carotid Intima and Media

Thickening: A Systematic Review and

Meta-Analysis
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Analizar la asociacion de infeccion por H.
pylori con engrosamiento d la intima y media
carotidea por medio de un meta-analisis.

Helicobacter pylori eradication increases Cohorte
the

serum high density lipoprotein cholesterol

level in the infected patients with chronic

gastritis: A single-center observational study

Evaluar la el incremento de HDL tras la
erradicacion de la H. pylori en pacientes
infectados con gastritis cronica.

Helicobacter pylori and the atherogenic Cohorte
process in cardiovascular disease

Analizar la H. pyloriy el por eso aterogénico
en enfermedad cardiovascular.

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En el cuadro 8 se muestran detenidamente los indicadores establecidos para cada uno de

los diferentes articulos, asi como los resultados mas importantes obtenidos

segun el enfoque de cada uno. De manera general, cada investigacion pretende demostrar la relacion entre la infeccion por H. pylori 'y

ECV.

En la tabla 8 se indica se muestra los los resultados mas importantes obtenidos segun el enfoque de cada articulo, y se observa que la

mayoria de los estudios muestran un a relacion entre H. pylori y ECV.
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Tabla N°8

Resultados de los estudios incluidos en la revision sistematica (2015-2025)

Titulo

Resultados

Association of hypertension with Helicobacter
pylori: A systematic review Andrea meta-
analysis.
Association between atrial fibrillation and
Helicobacter pylori.
Association between Helicobacter pylori
infection and subclinical atherosclerosis

Association of Helicobacter Pylori with
Presence of Myocardial Infaction in Iran: A
Systemtic Review and Meta-analysis.

The Association between Arrhythmia and
Helicobacter pylori infection: A Meta-Analysis
of Case-Control Studies

El analisis de 6 estudios que incluyen 11317 pacientes hipertensos y 12765 controles, que
confirman que la infeccion por Helicobacter aumenta le riesgo de la de padecer hipertension.

No se encuentra ninguna correlacion especifica entre la infeccion por H. pylori'y fibrilacion
atrial, por lo que es poco probable que la 4. pylori sea factor de riesgo para FA.

Se toma informacion de 18 estudios incluyendo 6776 personas positivas para H. pylori'y
7794 negativas y se confirma una asociacion significativa entre H. Pyloriy aterosclerosis
subclinica.

Un total de 2517 participantes hay sido evaluados en los estudios, y los resultados muestran
que la H. pylori estd asociada con la incidencia de infarto del miocardio.

Se analizan 7 estudios de caso y control en un total de 2014 personas y concluye que la A.
pylori debe ser considerada como factor de riesgo para fibrilacion atrial en Asia y Africa.

Effect of Helicobacter pylori infection on the
risk of acute coronary syndrome: A systematic
review and meta-analysis

Risk of Ischemic Stroke in Relation to
Helicobacter pylori infection and eradication
status: A Large-Scale Prospective
Observational Cohort Study

Se eligen 44 estudios, los cuales muestran que la infeccion por H. pylori se asocia con un
incremento del riesgo de sindrome coronario agudo, especialmente en pais es en desarrollo.
Se necesitan mas estudios para determinar si el tratamiento de la infeccion ayuda a reducir el
riesgo

Tres analizar 6664 pacientes se concluye que la erradicacion de H. pylori no reduce
significativamente el riesgo de ACV isquémico.

Prevalence of H. pylori among patients
undergoing coronary angiography (The HP-
DAPT prevalence study)

Helicobacter pylori Infection Is Associated
With Carotid Intima and Media Thickening:

Se reclutaron 195 pacientes sometidos a angiografia coronaria, con posibilidad de requiere
Terapia Antiplaquetaria Dual (TDAP) que se sometieron a pruebas serologicas para H. pylor,
y el 36% di6 positivo. La erradicacion de H. Pylori disminuye la incidencia de sangrado
gastrointestinal en pacientes que requieren el TDAP.

Se analizan 13 estudios, los cuales concluyen que la infeccion por H. pylori esta asociada
con el engrosamiento de la intima-media carotidea.



A Systematic Review and Meta-Analysis
Helicobacter pylori eradication increases the
serum high density lipoprotein cholesterol
level in the infected patients with chronic
gastritis: A single-center observational study

Helicobacter pylori and the atherogenic process
in cardiovascular disease

Fuente: elaboracion propia, 2025
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Se estudiaron 163 pacientes durante 514 dias y se concluye que la erradicacion de la bacteria
eleva el HDL, disminuyendo el riesgo de aterosclerosis.

Se estudian 29 pacientes con factores de riesgo cardiovascular y no se encuentra HP en los
pacientes con placas ateroscleroticas en la arteria femoral superficial.



CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE
RESULTADOS
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS
RESULTADOS

Esta investigacion tiene como objetivo analizar la relacion entre la infeccion cronica por
Helicobacter pylori y la enfermedad cardiovascular, especialmente la aterosclerosis. A
continuacion, se presenta un analisis de los 11 articulos seleccionados previamente para esta
revision sistemadtica, los cuales en su mayoria apoyan esta asociacion, aunque también se
identifican variaciones metodologicas, que explican diferencias en los resultados.

La mayoria de los estudios incorporados en este estudio evidencian una relacion entre la
infeccion por H. pylori y aterosclerosis. La mayoria de las investigaciones demuestran que los
pacientes que presentan la infeccion tienen mayor prevalencia de placas ateroesclerdticas,
particularmente en arterias coronarias. También se percibe una asociacion significativa entre la
infeccion y el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Wang et al. (2021), demuestra una mayor prevalencia de placas aterosclerdticas en pacientes
seropositivos para H. pylori, a pesar de ajustar factores de riesgo tradicionales, lo cual
considerada con lo planteado por Simon et al. (2022), que indica una asociacion positiva entre
la infeccion y el engrosamiento de la intima-media carotidea, lo que apoya el rol aterogénico de

la bacteria.

Por su parte el estudio de Jeon et al. (2024), refuerza esta suposicion al probar que los pacientes
infectados tienen mayor rigidez arterial, medida por un indice de presion de pulso y grosor de
la intima-media carotidea, ambos indicadores precoces de aterosclerosis subclinica.

También se encuentran estudios como el de Wang et al. (2021), que no describen una relacion

directa entre la infeccion y enfermedad cardiovascular, ni que la erradicacion de la bacteria
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disminuya significativamente el riesgo cardiovascular, si evidencia que en la poblacion
femenina aumenta los niveles de HDL, lo que seria un factor protector, pero esto no se da en la

en la poblacion masculina.

Un elemento que se hace importante destacar es la diferencia en los resultados segun la region
geografica y la poblacion estudiada. Por ejemplo, el estudio de Rahmani et al. (2017), reporta
que la relacion entre la presencia de la bacteria y la enfermedad coronaria era mayor en estudios

hechos en Asia, mientras que regiones como Europa los resultados eran mas variados.

Algo que si queda muy claro en esta investigacion es que la presencia de enfermedad
cardiovascular en pacientes infectados por H. pylori no es casualidad, sino que se debe a
mecanismos fisiopatoldgicos que se explican a continuacion:

e Inflamacion cronica sistémica: Se documenta que la infeccion por H. pylori produce
una cascada de citoquinas inflamatorias con la liberacion de toxinas de H. pylori. Las
citoquinas que se encuentran elevevadas identificadas en individuos que presentan la
infeccion son IL-1 beta, IL-2, IL-6 y TNF-a; las cuales estan involucrados en la
formacion y progresion de placas ateromatosas, ademas estas pueden provocar una
resistencia a la insulina, conduciendo a un aumento de las resistencias vasculares
periféricas. (Fang et al. 2022) (Wang et al. 2021)

A esto se le debe agregar que los pacientes con H. pylori tienden a aumentar el nivel del
fibrindgeno, un biomarcador de inflamacién vascular que podria suprimir la
disminucion de ON, lo que produce una vasoconstriccion y también aumenta las

resistencias vasculares periféricas. Asimismo, la activacion de células inmunes en
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respuesta a la infeccion podria provocar un dafio endotelial, lo cual seria clave en el
inicio de la aterogénesis. (Fang et al. 2022)

e Disfuncion endotelial: La liberacion de radicales libres, ON, y las cotoquinas
inflamatoeias mencionadas anteriormente, induce a un estrés oxidative y la disfuncion
endotelial. Incluso algunos estudios postulan una similitud estructural entre antigenos
de la bacteria y proteinas humanas (como la B2-glicoproteina I) puede activar
mecanismos autoinmunes que contribuyen a la inflamacion vascular. (Fang et al. 2022)
(Yan et al. 2016)

e Alteracion de metabolismo de los lipidos: Simon et al. (2022) informa que la presencia
de H. pylori se ha asociado con elevacion de LDL y triglicéridos, que han sido
caracterizados como agente aterogénicos, mientras que Iwai et al. (2019), reporta que la
erradicacion de la bacteria conlleva a un aumento del HDL, lo que se considera un factor

ateroprotector.

La investigacion de Fang et al. (2019) demuestra que los pacientes con H. pylori tienen un
riesgo significativamente mayor de Sindrome Coronario Agudo (SCA) en comparacion a las
personas sin la infeccion. Se plantea que la bacteria puede contribuir a la progresion de SCA de
muchas maneras, como el promover un estado inflamatorio y un aumento del LDL, como se
menciona anteriormente. Todos los estudios que analizaron muestran una buena homogeneidad,

lo que le da credibilidad a su planteamiento.

También de muestra que el riesgo significativamente mayor de SCA podria estar causado por

las cepas CagA-positivas de Helicobacter pylori. Las bacterias con una proteina asociada a la
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citotoxina podrian volverse mas patdgenas y estimular una respuesta inflamatoria intensificada.
El H. pylori CagA-positivo podria producir mas citocinas, las cuales se transportaron en el
torrente sanguineo y potenciaron la respuesta inflamatoria arterial. Ademas, comprueba que los
marcadores sistémicos de inflamacion y los reactantes de fase aguda se asocian
prospectivamente con el riesgo de SCA, y parte de los efectos beneficiosos de la aspirina sobre
el riesgo de enfermedad cardiovascular parecian estar directamente relacionados con su efecto
antiinflamatorio. Por lo tanto, es posible que la infeccién por H. pylori CagA-positivo pueda
aumentar el riesgo de SCA mediante la induccion de una respuesta inflamatoria mas grave.

(Fang et al, 2019)

Es importante destacar que esta relacion se ve mas marcada en paises en vias de desarrollo, lo
cual puede indicar que la pobreza, especialmente en la vida temprana, puede ser un factor
predictor importante para H. pylori, cabe destacar que esta bacteria tiene mayor prevalencia en
paises en desarrollo que en paises desarrollados. También que en paises con mejor calidad de
vida se pueden hacer intervenciones oportunas para reducir las reacciones adversas asociadas a

la infeccidon, como el uso de hipolipemiantes y antiinflamatorios.

Huard et al. (2022) realizan la primera investigacion canadiense acerca de la asociacion entre
infeccion por Helicobacter pylori y la enfermedad arterial coronaria, en la que reportan que el
36% de pacientes que presenta placas calcificadas en arterias coronarias, confirmado por
tomografia, estaban positivos para H. pylori. Ademas, que en este estudio se refuerza la relacion

entre el bajo estatus socioecondmico y la alta prevalencia de la infeccion.
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Rahmani et al. (2017) comprueban la relacion entre H. pylori y el Infarto Agudo al Miocardio
(IAM) en Irdn, el cual se explica por dos vias, la primera es la presencia del acido
desoxirribonucleico de la H. pylori en el tejido aortico y placas ateroscleréticas de los pacientes,
lo cual es indicativo del rol directo de la bacteria en la patogénesis de isquemia cardiaca y
consecuente IAM. La segunda via, que ya se ha mencionado antes, es el efecto de la infeccion
en una reduccion del HDL y aumento de triglicéridos.

Ademas, los parametros de coagulacion y otros factores inflamatorios como el fibrindgeno,
TNF, IL-6 e IL-8 se elevan, los cuales pueden tener una correlacion entre la presencia de H.

pyloriy el TAM.

En cambio, otras investigaciones no muestran resultados concluyentes o muy significativos,
por ejemplo, Jeon et al. (2024) observan que la erradicacion de la H. pylori no altera
notablemente la incidencia de ACV isquémico durante un seguimiento que se da por casi 20
aflos, Sin embargo, también notan que la erradicacion de la bacteria puede reducir levemente la
incidencia de ACV isquémico en mujeres, lo que puede llevar a estrategias de prevencion en
esta poblacion.

A pesar de esto la relacion entre la infeccion y el ACV no debe descartarse del todo, debido a
mecanismos que ya han sido descritos, como el estado inflamatorio, estados de infeccion
crénica que conlleva a lesion endotelial, alteracion del metabolismo lipidico su0emetado por

una elevacion en los niveles de homocisteina.

Algunas limitaciones de los estudios pueden deberse a los diferentes métodos de diagnostico de

la infeccion (anticuerpos, prueba de urea, biopsia, etc), falta de seguimiento longitudinal y la
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inclusion de poblaciones con baja prevalencia m debido a que ya estaban recibiendo tratamiento
cardiovascular previo. A pesar de esto, los diversos estudios reconocen el posible rol de la

infeccion en la enfermedad cardiovascular.

Algo que se presenta mucho en los diversos estudios, es lo que Fang et al. (2022) llama factores
confusores como el nivel socioeconémico, estilo de vida, tabaquismo, edad, género y sistema
de salud del pais, qué impactan tanto en la prevalencia de la Helicobacter pylori como en la
enfermedad cardiovascular y a este se le suma la heterogeneidad de los métodos diagnosticos,
que se menciona previamente, lo cual limita la posibilidad de comparar resultados de forma

directa.

El nivel socioecondmico, el estilo de vida, el tabaquismo, la edad, el género y las caracteristicas
del sistema de salud de cada pais pueden influir tanto en la prevalencia de H. pylori como en el
riesgo de desarrollar aterosclerosis. La presencia de estos factores no controlados, junto con la
heterogeneidad de los métodos diagnosticos utilizados, limita la comparabilidad entre los

estudios y puede afectar la validez externa de los resultados. (Fang et al, 2019)

En primer lugar, el nivel socioeconomico representa un factor clave. La pobreza, el
hacinamiento y el acceso limitado a servicios basicos como agua potable y saneamiento se
asocian con una mayor transmision de H. pylori. Al mismo tiempo, estos determinantes sociales
también se vinculan con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, debido a una menor
cobertura médica, nutricion deficiente y dificultad para acceder a tratamiento preventivo. Por
tanto, este factor puede actuar como un sesgo de confusion que incrementa simultdneamente la

prevalencia de ambas condiciones (Huang et al., 2019) (Wang et al., 2021).
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En segundo lugar, el estilo de vida constituye una variable que influye en ambas patologias.
Haébitos como el sedentarismo, el consumo elevado de grasas saturadas y sal, el estrés cronico
y la dieta pobre en fibra se asocian con un mayor riesgo cardiovascular, pero también con
alteraciones inmunologicas y disbiosis gastrica que favorecen la persistencia de infecciones
como H. pylori. Asi, el estilo de vida puede amplificar la inflamacién sistémica e interferir en

la medicién del efecto de la infeccion sobre el dafio endotelial. (Yan et al., 2016)

El tabaquismo, ampliamente documentado como un factor de riesgo cardiovascular, también se
ha relacionado con una mayor carga bacteriana de H. pylori y menor eficacia en los tratamientos
erradicadores. La nicotina reduce la secrecion de moco gastrico y favorece un ambiente
inflamatorio en el epitelio, facilitando la colonizacion por esta bacteria. Por tanto, el tabaquismo
puede potenciar el impacto negativo de la infeccion sobre la funcioén vascular, actuando tanto

como confusor como modificador del efecto. (Gui et al, 2021) (Simon et al., 2022)

La edad, por su parte, es un factor que aumenta tanto la prevalencia la bacteria como la
incidencia de enfermedad cardiovascular (Fang et al., 2022). Las respuestas inmunitarias
disminuyen con el envejecimiento, lo cual permite la persistencia de la infeccion y, al mismo
tiempo, promueve procesos inflamatorios que aceleran la aterogénesis. Por ello, si no se
controlan adecuadamente los grupos etarios en el andlisis, pueden observarse asociaciones

espurias.

El género también desempefia un papel relevante. Algunos estudios han reportado diferencias
en la prevalencia de infeccion por H. pylori entre hombres y mujeres, asi como en la expresion

clinica de la enfermedad cardiovascular (Jeon et al., 2024). Las mujeres, por ejemplo, pueden
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presentar mayor respuesta inmunitaria frente a la infeccion, pero también una mayor disfuncion

endotelial postmenopausica, lo que puede alterar el patrén de riesgo segun el sexo.

Finalmente, el sistema de salud del pais o region donde se realiza el estudio influye
significativamente en los resultados. En paises con sistemas sanitarios s6lidos, se observa mayor
acceso a diagnostico y tratamiento oportuno de ambas condiciones, asi como mejores estrategias
de prevencion. En cambio, en regiones con infraestructura limitada, pueden subdiagnosticarse
tanto la infeccion por H. pylori como la enfermedad cardiovascular, generando sesgos por

omision (Fang, et al, 2019).

En conjunto, estos factores confusores deben ser cuidadosamente considerados en el andlisis e
interpretacion de los datos. Su presencia no invalida la posible relacion entre H. pylori y la
aterosclerosis, pero si exige una lectura critica de los hallazgos y la necesidad de realizar ajustes

estadisticos adecuados para evitar interpretaciones erroneas o generalizaciones indebidas.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES

La Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que posee importantes factores de
virulencia como la citotoxina vacuolante, la proteina CagA y la ureasa, los cuales le
permiten adherirse al epitelio gastrico y generar inflamacion cronica. Estas con clave,
no solo para patologia gastrica, sino también para sus efectos sistémicos como la
promocion de procesos inflamatorios vinculados a dafio vascular.

La enfermedad cardiovascular afecta predominantemente adultos de més de 50 afios,
con factores de riesgo como hipertension, dislipidemia, tabaquismo, diabetes tipo 2 y
obesidad; y se observa que todas estas condiciones conllevan a la formacion de placas
aterosclerdticas y eventos cardiovasculares como IAM o ACV.

La poblacion que presenta factor es de riesgo clasicos, como hipertension, dislipidemia,
tabaquismo, DM y obesidad tiene riesgo para desarrollar aterosclerosis, a esto también
se debe agregar que se han descrito otros menos investigados como son: bajos niveles
socioeconomicos y condiciones sanitarias deficientes (asociadas a mayor prevalencia
de la H. pylori) también podrian tener un riesgo aumentado.

Los hallazgos sugieren que la presencia de H. pylori podria actuar como un factor
proinflamatorio crénico que acelera o potencia la progresion de la aterosclerosis en
personas con riesgo cardiovascular, debido a que los niveles elevados de PCR,
incremento del grosor intima-media carotideo, mayor frecuencia de placas
ateroscleroticas y alteraciones en el perfil lipidico en pacientes infectados muestran una

asociacion entre la infeccion por H. pylori y la enfermedad cardiovascular.
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6.2 RECOMENDACIONES

Los profesionales de la salud deben considerar la posibilidad de infeccion por Helicobacter
pylori como un factor de riesgo no tradicional en pacientes con alto riesgo cardiovascular,
especialmente en contextos donde la prevalencia de esta bacteria es elevada.

En pacientes con multiples comorbilidades o con evidencia de enfermedad aterosclerdtica
precoz, los profesionales en salud de en considerar valorar el diagndstico y tratamiento de
H. pylori como parte de un enfoque preventivo integral, bajo supervision y segiin guias
clinicas actualizadas.

El ministerio de salud puede fomentar campanas de educacion y promocion de la salud
dirigidas a la prevencion, diagndstico temprano y tratamiento de H. pylori, como medida
indirecta de prevencion cardiovascular en poblaciones vulnerables.

Los investigadores deben realizar ensayos clinicos controlados y estudios longitudinales
que evaluen si la erradicacion de H. pylori puede reducir la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Los investigadores precisan unificar los criterios diagnosticos para la deteccion de H. pylori
en investigaciones futuras, utilizando métodos con alta sensibilidad y especificidad (como
pruebas de aliento o PCR), a fin de mejorar la comparabilidad entre estudios, e incorporar
analisis multivariables que controlen rigurosamente factores de confusion como el nivel
socioecondmico, tabaquismo, dieta, actividad fisica y comorbilidades cronicas, para
establecer una relacion mas clara entre la infeccion y el riesgo cardiovascular y explorar el
rol de la bacteria en poblaciones especificas, como adultos jovenes, mujeres
posmenopausicas o personas con predisposicion genética a enfermedad aterosclerdtica,

para entender mejor los posibles efectos moduladores.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS



AINE: Antiinflamatorio no esteroideo
ACV: Accidente cerebro vascular

CagA: Citotoxina asociada el gen A

CE: Células endoteliales

CHC: Carcinoma hepatocelular

CMLV: Cé¢lulas musculares lisas vasculares
DM: Diabetes Mellitus

EA: Enfermedad de Alzheimer

ECV: Enfermedad cardiovascular

EP: Enfermedad de Parkinson

EPU: Enfermedad ulcerosa péptica

HDL: Lipoproteina de alta densidad
HTA: Hipertension arterial

H. PYLORI: Helicobacter pylori

IC: Insuficiencia cardiaca

IL-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

LDL: Lipoproteina de baja densidad
LDLR: receptor de Lipoproteina de baja densidad
MEC: Matriz extracelular

MmLDL: LDL minimamente modificado

MMP: Metalo proteinasas de matriz
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NF-kB: Factor nuclear kB.

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

ON: Oxido nitrico

OxLDL: LDL ampliamente modificado

PA: Presion arterial

PCR: Proteina C Reactiva

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
ROS: Especies reactivas de oxigeno

TCP: Tension cortante de pared

TGFB: Factor de crecimiento transformante beta.
TNF: Factor de necrosis tumoral

T4SS: Maquinaria molecular en bacteria que permite la transferencia de proteinas y ADN
VacA: Citotoxina vacuolante A.

VHB: Virus de hepatitis B

VHC: Virus de hepatitis C
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacion Tecnolégico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusién en el repositorio, el autor podra dar
por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacidén Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en digital,
los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacion en la
pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacién se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucién, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y de
la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el
contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) se compromete
a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en los
términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA
QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS
POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.
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