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RESUMEN

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gramnegativa que coloniza la mucosa gastrica humana y
estd estrechamente vinculada a enfermedades como gastritis crénica, Ulcera péptica y cancer gastrico.
Desde su aislamiento en 1982 por Marshall y Warren, su implicacién patogénica ha sido ampliamente
estudiada. Esta revision tipo estado del arte analiza los avances recientes sobre su morfologia, epide-
miologfa, diagndstico, resistencia antimicrobiana e interaccién inmunolégica. A través de una busqueda
sistemdtica en bases como PubMed y BVS, se seleccionaron 32 estudios publicados desde el afio 2000.
Se destacauna alta prevalencia en regiones de bajos recursos, con variabilidad genética entre cepas que
influye en su virulenciay resistencia. La infeccién puede ser mixta y su transmisién ocurre principalmente
por via oral. Se identifican importantes limitaciones en los métodos diagndsticos actuales, asi como una
creciente resistencia a antibiéticos como metronidazol y levofloxacina. Ademas, se exploran factores
inmunolégicos y de virulencia que explican su persistencia y capacidad oncogénica. La evidencia respalda
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lanecesidad de desarrollar estrategias de diagnéstico mas precisas y tratamientos personalizados segln
el perfil genémico de las cepas circulantes.

Palabras Claves: Helicobacter pylori, cdncer géstrico, resistencia a los antibiéticos, epidemiologia, micro-
bioma, métodos diagnésticos, inmunopatogenia

RECENT ADVANCES AND FINDINGS IN THE DIAGNOSIS
OF HELICOBACTER PYLORI: A STATE OF THE ART

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative bacterium that colonizes the human gastric mucosa and
is closely linked to conditions such as chronic gastritis, peptic ulcer disease, and gastric cancer. Since its
isolation in 1982 by Marshall and Warren, its pathogenic role has been extensively studied. This state-
of-the-art review analyzes recent advances in its morphology, epidemiology, diagnosis, antimicrobial
resistance, and immune interaction. A systematic search in databases such as PubMed and BVS yielded
32 studies published since 2000. High prevalence rates are reported in low-resource regions, with genetic
variability among strains influencing virulence and antibiotic resistance. Mixed infections are common,
and transmission occurs mainly via oral routes. Significant limitations are identified in current diagnostic
methods, along with rising resistance to antibiotics such as metronidazole and levofloxacin. Additionally,
immune and virulence factors are explored to explain its persistence and oncogenic potential. The evi-
dence underscores the need for more accurate diagnostic tools and personalized treatments based on
the genomic profile of circulating strains.

Keywords: Helicobacter pylori, gastric cancer, antibiotic resistance, epidemiology, microbiome, diagnostic

methods, immunopathogenesis.
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INTRODUCCION

La bacteria Helicobacter pylori (H. pylori) ha sido
objeto de estudio desde finales del siglo XIX, cuando
se observaron por primera vez, mediante técnicas
microscépicas, bacterias con morfologia curvada en la
mucosa gastrica. Sin embargo, no fue hasta la década
de 1950 que comenzaron a establecerse asociaciones
clinicas entre la presencia de bacterias gdstricas y
el desarrollo de ulceras pépticas. En 1982, el médico
australiano Barry Marshall y el patélogo Robin Warren
iniciaron investigaciones sistematicas sobre la etio-
logia de las ulceras gdstricas y las gastritis crénicas.
Fueron los primeros en aislar y cultivar H. pylori,
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demostrando su presencia constante en pacientes con
estas patologias (1,2).

Posteriormente, estudios epidemiolégicos conso-
lidaron la asociacién entre H. pyloriy diversas enfer-
medades gastrointestinales, incluyendo las udlceras
pépticas y el cdncer gastrico. A partir de la década
de 1990, se intensificaron las investigaciones para
dilucidar la patogénesis de H. pylori, su rol en la pro-
gresion de enfermedades como la gastritis, las tlceras
y las neoplasias gastricas, asi como para desarrollar
estrategias terapéuticas efectivas, principalmente ba-
sadas en antibidticos y protocolos de erradicacion. En
reconocimiento a este hallazgo, los doctores Marshall
y Warren fueron galardonados en 2005 con el Premio
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Nobel de Fisiologia o Medicina por su descubrimiento
del papel patogénico de H. pylori en enfermedades
gastrointestinales (1). Ademads, se han realizado estu-
dios orientados a la prevencién del cdncer gdstrico en
individuos infectados. En esta revision del estado del
arte sobre H. pylori, se abordan los principales avances
en la comprension de su epidemiologia, mecanismos
patogénicos, métodos diagndsticos y estrategias te-
rapéuticas. Asimismo, se discuten los hallazgos mds
recientes sobre su interaccion con el sistema inmuno-
l6gico humano, su creciente resistencia a los antibié-
ticos, y los desafios actuales para el control clinico
de esta infeccion y la prevencion de enfermedades
graves asociadas.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién sistemdtica de la literatura
tipo estado del arte. La biisqueda de la informacion
fue realizada en la base de datos Medline (Pubmed,
BVS). Los descriptores empleados fueron “Helicobacter

» o«

pylori”, “Diagnosis” “Drug Resistance, Microbial” y
“epidemiology”. Como criterios de inclusién se consi-
deraron investigaciones primarias (desde ensayos cli-
nicos hasta observacionales analiticos) y secundarias
publicadas a partir del afio 2000 en inglés y en espanol,
que determinaran cuales son los cambios tisulares,
la epidemiologia y los mejores métodos diagndstico
para H. Pylori. Para la extraccién de datos, se elaboré
una matriz documental que contenia los apartados de
titulo original, autor (es), revista y afio de publicacién,
objetivo, metodologia y conclusién. Se recuperaron un
total de 547 referencias de las cuales 57 eran duplicados
para un total de 490 articulos. Tras la eliminacién por
titulo y resumen quedaron 147 articulos. En la verifi-
cacién por texto completo 20 articulos no se pudieron
recuperar por ninguna fuente, 45 articulos se exclu-
yeron por tipo de publicacién, 30 por idioma, 20 por
poblacién (estudios en animales). En total 32 articulos
fueron incluidos en el andlisis de esta revisién.

FIGURA 1. PRISMA representando la estrategia de
seleccion de articulos de la revision de la literatura.
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RESULTADOS

Caracteristicas morfoldgicas

El Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa
que coloniza la mucosa gastrica humana y se ha aso-
ciado a multiples enfermedades gastrointestinales,
como gastritis, ulceras pépticas y cdncer gdstrico.
Aunque se reconoce su capacidad de modificar su
morfologia en respuesta a condiciones ambientales
adversas —como la exposicién a antibidticos—, su
conversion estructural bajo condiciones anaerdbicas
ha sido poco explorada. Un estudio reciente analizé
esta transicién, observando el cambio de forma espi-
ral a cocoide, la expresiéon de proteinas patogénicas
y la capacidad de H. pylori para adaptarse a distintos
entornos (3). Mediante técnicas avanzadas como la
microscopia confocal y la microscopia electrénica de
barrido, se caracterizaron los cambios morfolégicos de
la bacteria en condiciones anaerébicas. Los resultados
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FIGURA 2. Organizacién estructural y mecanismos patogénicos de H. pylori
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revelan que H. pylori mantiene su viabilidad y potencial
patogénico a través de la conversién morfolégica, lo
que facilita su supervivencia prolongada en el hués-
ped y su evasién del sistema inmunolégico. Ademds,
se identificé una nueva forma fragmentada, lo cual
podria aportar nuevos elementos para comprender
su patogénesis y desarrollar estrategias terapéuticas
innovadoras. Estos hallazgos abren nuevas posibilida-
des para mejorar el diagndstico y tratamiento de esta
infeccién croénica (3, 4)

EPIDEMIOLOGIA

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo de alta
prevalencia mundial, cuya distribucién geogréfica y
carga clinica varian considerablemente en funcién de
factores sociales, ambientales y genéticos. En China, se
estima una prevalencia del 44.2%, equivalente a unos
589 millones de personas infectadas (4). En América
Latina, los datos son ain mds alarmantes. Un estudio
multicéntrico con 1.852 pacientes de seis paises reportd
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una prevalencia del 74.9%, donde el bajo nivel socioe-
condmico surgié como el principal factor de riesgo (5).
Este hallazgo concuerda con una revisién sistemdtica
a nivel global, en la que Latinoamérica y el Caribe
registraron una prevalencia conjunta del 63.4%, co-
rrespondiente a mds de 400 millones de habitantes (6).

La relevancia clinica de H. pyloriradica no solo en
su elevada prevalencia, sino también en su implicacién
etioldgica en multiples enfermedades gastrointestina-
les, particularmente en el cdncer gdstrico, del cual es
responsable en aproximadamente el 90% de los casos
(7). Su rol en la oncogénesis gdstrica ha sido objeto
de intensa investigacidn, especialmente en lo relativo
a sus factores de virulencia. Entre ellos, el genotipo
VacA slml se ha asociado consistentemente con un
mayor riesgo de displasia y cdncer gdstrico, mientras
que la presencia del gen CagA+, aunque frecuente,
no ha mostrado una correlacién significativa con la
progresién maligna (8). Estos hallazgos refuerzan la
importancia de la tipificacién molecular de cepas como
herramienta prondstica y de estratificacién del riesgo.
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Aunque los mecanismos de transmisién de H.
pylori atin no estdn completamente definidos, se han
identificado diversas vias plausibles. La transmisién
persona a persona a través de la saliva es una de las
rutas mds comunes. También se ha documentado la
via fecal-oral, particularmente en contextos con de-
ficiencias en el acceso a agua potable y saneamiento.
Otras formas incluyen la transmisién oral mediante
alimentos o utensilios contaminados, la via iatrogé-
nica durante procedimientos médicos invasivos, v,
en raros casos, la transmisién vertical a través de la
lactancia materna (7). Esta variedad de rutas refleja la
complejidad epidemioldgica del patégeno y subraya la
necesidad de enfoques preventivos integrales.

Un aspecto adicional que complica el manejo cli-
nico de H. pylori es la posibilidad de infeccién mixta
o multiple, es decir, la presencia de dos o mds cepas
genéticamente distintas en un mismo huésped. Esta
situacién puede implicar la coexistencia de aislados
con distintos perfiles de virulencia o resistencia a an-
tibiéticos, lo que dificulta tanto el diagndstico como
el tratamiento. Estudios moleculares han permitido
caracterizar estas infecciones mediante la deteccién
de genes de virulencia heterogéneos. Un estudio com-
parativo realizado en Ttnez y Francia encontro tasas
de infecciéon mixta del 19% y 29%, respectivamente,
lo que evidencia que este fenémeno ocurre tanto en
paises con recursos limitados como en aquellos con
sistemas de salud mds desarrollados (9).

Esta bacteria es etioldgicamente responsable del
cdncer gastrico, el cual se ubica en el sexto lugar en
cuanto a prevalencia de neoplasias malignas, habiendo
disminuido su prevalencia en la poblacién. El decreci-
miento de la frecuencia de cdncer gastrico a causa de
H. pylori, tanto en los Estados Unidos como en otros
paises, se atribuye a la mejora en los habitos sanitarios
y a la buena preservacion de los alimentos, ademds de
un incremento en la ingesta de alimentos ricos en 4dcido
ascorbico y vitamina C (factores protectores contra la
infeccién por H. pylori) (9).

Aunque en algunos paises desarrollados la inci-
dencia de cancer gdstrico ha disminuido, en gran parte
gracias a mejoras sanitarias, refrigeracion de alimentos
y dietas mds ricas en vitamina C y dcido ascérbico, su

prevalencia sigue siendo significativa a nivel global (9).
La situacién en paises en vias de desarrollo es atin mds
preocupante, dadas las limitaciones en infraestructura
sanitaria, métodos diagndsticos y tratamientos efica-
ces. En América Latina, por ejemplo, persisten amplias
desigualdades, y los conocimientos sobre las rutas de
transmision, asi como la implementacién de estrategias
de erradicacidn, siguen siendo limitados (10).

En Colombia, la prevalencia de H. pylori ha sido
objeto de mdltiples estudios, con estimaciones que
varian entre el 36.4% y el 69.1%, dependiendo de la
poblacién estudiada. Un estudio reciente realizado en
2022 con 613 pacientes que cumplian criterios clinicos
y endoscdpicos reporté una prevalencia del 38.5%.
La infeccién se localizé principalmente en el cuerpo
y antro gdstrico. Llamativamente, se observé menor
frecuencia de esofagitis en los pacientes infectados,
comparado con los no infectados (11). Diversos estudios
han relacionado factores socioecondmicos y ambienta-
les —como el nivel educativo, el acceso a agua potable
y la calidad de la nutricién— con la prevalencia de
la infeccidon. En ninos de zonas rurales de Colombia,
se ha documentado una menor tasa de infeccién en
aquellos con dietas ricas en frutas, verduras y leche
(12), mientras que un bajo nivel educativo y condicio-
nes de vida precarias se correlacionan con una mayor
positividad para H. pylori (13, 14).

La relacién entre prevalencia de infeccién y apari-
cién de cdncer gastrico no siempre es proporcional. En
Colombia, aunque las tasas de infeccién son similares
en distintas regiones, la incidencia de cancer varia
significativamente. Esto ha llevado a considerar otras
variables, como la diversidad genética de las cepas
circulantes. Un estudio de Munoz-Ramirez et al. (15)
analizé 107 genomas de H. pylori de México, Nicaragua
y Colombia, hallando clisteres genéticos tnicos en
cada pais. En particular, las cepas colombianas mos-
traron trayectorias evolutivas distintas, posiblemente
vinculadas a una mayor patogenicidad. Ademds, se
observéd una frecuente recombinacién genética en las
cepas latinoamericanas, lo cual podria influir en su
capacidad adaptativa.

Por ultimo, ha cobrado relevancia el papel del mi-
crobioma gdstrico como posible modulador del riesgo
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de cancer. Un estudio en dos localidades colombianas
con prevalencias similares de H. pylorirevel6 diferen-
cias significativas en la microbiota gdstrica. En el mu-
nicipio de Tuquerres, donde el riesgo de cancer gédstrico
es 25 veces mayor que en la localidad comparada, se
identificaron perfiles microbianos distintos, aunque
se requieren mds investigaciones para comprender su
implicacién causal en la enfermedad (16-19).

TRATAMIENTO Y MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los tratamientos habituales para la erradicacién de
H.pyloriincluyen combinaciones de antibiéticos como
amoxicilina, claritromicina, metronidazol, tetracicli-
na y levofloxacina, seleccionados segtn los patrones
locales de resistencia (20).

Los diferentes estudios multicéntrico reportan
una prevalencia global superior al 15 % de resistencia
primaria y secundaria a claritromicina, metronidazol
y levofloxacina, siendo el metronidazol el agente con
mayor resistencia (21-25). En Colombia, estudios com-
parativos sobre cepas locales mostraron alta resisten-
cia al metronidazol (93,2%) y levofloxacina (20,3%),
mientras que la resistencia a la tetraciclina fue minima,
y se observo buena sensibilidad a la claritromicina, ri-
fampicina y amoxicilina. Las mutaciones identificadas

en genes de H. pyloriestdn asociadas a estos perfiles de
resistencia y son determinantes clave en la seleccién
de la terapia antibidtica (25,26)

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de H. pylori es un componente esen-
cial en la prevencién y tratamiento de enfermedades
gastrointestinales como la gastritis crénica, la tlcera
péptica y el cdncer gastrico. Para ello, se dispone de
una amplia gama de pruebas diagndsticas tanto inva-
sivas como no invasivas, cada una con caracteristicas
especificas que determinan su aplicabilidad clinica
seguin el contexto del paciente, la edad, el acceso a
recursos tecnoldgicos y la necesidad de confirmar
la erradicacién o detectar resistencias (24, 25). La
eleccion de la prueba més adecuada debe considerar
factores como la sensibilidad y especificidad, asi como
las limitaciones propias del método y las condiciones
previas del paciente (como el uso reciente de antibié-
ticos o inhibidores de la bomba de protones) (24-30).
A continuacién, se presenta una tabla con las
principales pruebas diagnésticas utilizadas para la
deteccién de H. pylori, incluyendo su fundamento,
sensibilidad, especificidad, ventajas, limitaciones y
consideraciones especiales en distintas poblaciones.

TABLA 1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE METODOS DIAGNOSTICOS DE HELICOBACTER PYLORI

SENSIBILIDAD /

PRUEBA DESCRIPCION R VENTAJAS LIMITACIONES REFERENCIAS
B de El paciente ingiere urea marcada con C*3 o o livesive Menor especificidad en
i e g C%; si hay H. pylori, se libera CO, marcado ~95% / ~95%  sesura en n’iﬁos menores de 6 afios y 29)
urea (UBT) que es exhalado y cuantificado. Requiere ° o err;gbarazadas y con bacterias ureasa-
suspender IBP y antibidticos antes. positivas
Deteccién de antigenos fecales A3
Prueba de - R s Af ; Menor precisién
- por inmunoensayo enzimatico o Répida, eficaz en :
antigenosen t fia. Mei ety 94-97% dult o con anticuerpos (29)
s inmunocromatografia. Mejor rendimiento adultos y nifios policlonales
con anticuerpos monoclonales.
q G A No distingue infeccién
. Detecta anticuerpos IgG en suero. Util en Féacil acceso, . L
Serologia e ] d o el el atil di activa, sensibilidad
(IgG) poblacion genera(,jaunqued epende de Variable Utlblen _estul i0s variable por (29)
antigeno y cepas detectadas. poblacionales [
PCR en Alta sensibilidad. Identifica resistencia. Precisa, util No distingue entre
biopsia Riesgo de falsos positivos por restos Alta para estudios bacterias vivas 'y (24)
géstrica genéticos o microbiota post tratamiento. epidemiolégicos muertas
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SENSIBILIDAD /

PRUEBA DESCRIPCION - VENTAJAS LIMITACIONES REFERENCIAS

Util especialmente en nifios. No invasiva. . . Sesgada por

PCR enheces Puede estar sesgada por terapia reciente o Alta goclirgj\;a:::/a,e?j?:t?faa antibiéticos recientes, (29, 30)
dificultad para identificar cepas. P P no distingue cepas

PCR en Detecta H. pylorien saliva o placa dental. Vigilancia de Sesgo por tipo de

B - Util para evaluar reinfeccién o transmisién. Variable reinfeccion, posible muestra y uso de (29, 30)
Puede utilizarse para cultivo. cultivo cebadores distintos
Aislamiento de H. pylori a partir de biopsias Moderada / Permite estudio de :gcgilg?eligggﬁcsig;\es

Cultivo géstricas en medios selectivos. Permite Alta (depende resistencias y cepas esqtrictaS' p— 29)

celular pruebas de sensibilidad antibidtica y del medioy especificas; alta ]

tipificacién de cepas.

INMUNOPATOLOGIA DEL HELICOBACTER PYLORI

El H. pylori es una bacteria gramnegativa, microaerofi-
lica, con movilidad por flagelos, cuyo tinico reservorio
es el estémago humano. La infeccidn suele adquirirse
en la infancia y puede persistir de forma crénica,
generalmente asintomdtica, aunque en algunos casos
conduce a gastritis, ulceras y cdncer géstrico (24, 31).
El 50 % de la poblacién mundial estd colonizada por
esta bacteria, pero solo un 15 % desarrolla tlceras y
un pequeho porcentaje (2-3 %) adenocarcinoma gés-
trico o linfoma MALT (31). El proceso patogénico de
H. pyloriinicia con su adherencia a la mucosa géstrica
gracias a diversas adhesinas, neutralizando la acidez
mediante la producciéon de amonio via ureasa. La
bacteria induce dafo celular directo, estrés oxidativo,
inflamacién crénica e inmunomodulacién mediante
linfocitos Thl, Th17, neutréfilos y macréfagos. Este
entorno inflamatorio sostenido promueve dafo tisular,
metaplasia intestinal y, eventualmente, displasia y
cdncer. Ademds, diversos factores de virulencia como
CagA, BabA, SabA, OipA y la actividad de la ureasa
potencian la respuesta inmune, la inflamacién y la
carcinogénesis gdstrica. (24, 31-35) .

La patogenicidad de H. pylori estd mediada por
una combinacién de mecanismos de evasién inmune,
adhesién a la mucosa gastrica y la activacién de res-
puestas inflamatorias tanto innatas como adaptativas.
Estos efectos son posibles gracias a diversos factores
de virulencia que permiten a la bacteria colonizar el
ambiente dcido del estdmago, persistir en el hospedero
y desencadenar procesos de dafno celular, inflamacién

condiciones)

sensibilidad que otras

especificidad pruebas

créonica y transformaciéon maligna. Algunos de estos
factores estdn directamente relacionados con la capa-
cidad de H. pylori de inducir gastritis, dlceras y cdncer
gastrico. A continuacién, se presenta una tabla con
los principales factores de virulencia del H.pylori, su
mecanismo de accién y sus implicaciones clinicas.

TABLA 2. PRINCIPALES FACTORES DE VIRULENCIA

DE HELICOBACTER PYLORI
FACTOR DE A IMPLICACIONES
MECANISMO DE ACCION q REFERENCIA
VIRULENCIA CLINICAS
Cataliza la urea en Calloiizen
amonfaco y CO2, e St
neutralizando la acidez i?']ﬂamacic’)nY
Ureasa géstrica. Induce apoptosis, e (32,34)
estrés oxidativo y activa ro res’ién a
vias tumorales (PI3K-AKT- Eén%er -
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CONCLUSION

El H. pylori representa un desafio persistente en la
investigacion biomédica, debido a su capacidad de
colonizar crénicamente la mucosa gastrica, escapar a
la vigilancia del sistema inmunolégico y permanecer
asintomdtica durante largos periodos. Esta bacteria
posee multiples factores de virulencia que le confieren
una notable adaptabilidad al microambiente gdstrico,
facilitando su supervivencia y la progresién hacia
patologias graves en una fraccién de la poblacién in-
fectada. Comprender los mecanismos inmunolégicos
y genéticos que permiten este escape y la instauracion
de la cronicidad es fundamental para predecir qué in-
dividuos estdn en mayor riesgo de desarrollar tlceras
pépticas, gastritis atréfica o cdncer gastrico.

Desde el punto de vista diagndstico, esta revisién
pone de manifiesto una limitacién critica en las herra-
mientas actualmente disponibles. Las pruebas no inva-
sivas —como el test de ureasa, la prueba del aliento o la
deteccion de anticuerpos— presentan una sensibilidad
y especificidad subdptimas, mientras que los métodos
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