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RESUMEN

Desde el hallazgo e identificacion de Helicobacter pylori en material de tejido gastrico por Marshall y Warrent en 1983, nuestro
conocimiento sobre esta infeccion ha evolucionado notablemente. Se acepta al momento actual, su rol dentro de la
multifactoriedad de la patologia ulcero péptica gastroduodenal y el adenocarcinoma gastrico. En la actualidad, numerosas terapias
a base de antibiGticos estan disponibles, Sin embargo, estas terapias tienen varios problemas, incluyendo la aparicion de
resistencia y los efectos adversos asociados a los antibi6ticos, el riesgo de re-infeccion y el alto costo de dicho tratamiento. Este
trabajo resume y analiza los estudios recientes mas relevantes de plantas con actividad anti Helicobacter pylori. Las especies
vegetales se presentan como una fuente muy diversa para la obtencién de compuestos activos con potencial bactericida, asi como
para el desarrollo de nuevas terapias disefiadas para el control de H pylori.
Palabras clave: Helicobacter pylori, Productos naturales, Actividad antimicrobiana, Agentes derivados de plantas.

ABSTRACT
ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NATURAL PRODUCTS AGAINST Helicobacter pylori

Since its discovery and identification in gastric tissue by Marshall and Warren in 1983, our knowledge about the effects of
Helicobacter pylori infection has grown considerably. Its role in the multifactorial pathology of peptic ulcer disease
(gastroduodenal ulcer disease), gastric adenocarcinoma, is now widely accepted. Currently, numerous antibiotic-based therapies
are available. However, these therapies have several problems, including the appearance of resistance to the antibiotics used and
associated adverse effects, the risk of re-infection and the high cost of treatment. This paper summarizes and analyzes the most
important recent studies of plants with anti H. pylori activity. Plants species are presented as a very diverse source of bactericidal
compounds, as well as for the development of new therapies for H. pylori control.
Key words: Helicobacter pylori, natural products, antimicrobial activity, plant-derived agents.

Recibido: 11/07/2017. Aprobado: 10/11/2017.

INTRODUCCION La primo infeccidn ocurre en general durante la infancia y
es habitualmente asintomatica.

Helicobacter pylori es uno de los patdgenos mas frecuentes La mayor parte de las personas infectadas nunca

en la poblacion mundial, esta bacteria Gram negativa, ha desarrollardn alguna consecuencia patoldgica clinicamente

sido identificada como el agente causal de la ulcera péptica significativa, aunque el 100% sufre gastritis, alrededor de

y clasificada como carcindgeno tipo | (1-3). Este un 10% desarrollara una Ulcera péptica, y menos del 1% un

microorganismo, coloniza en forma casi exclusiva la cancer gastrico. (3)

superficie apical del epitelio gastrico, desencadenando una El tratamiento convencional usado para el abordaje de las

respuesta inflamatoria local conocida con el nombre de infecciones producidas por H. pylori es conocido con el

gastritis cuya intensidad y extension son variables. Produce nombre de triple terapia, el cual se realiza mediante la

ademas una respuesta inmune sistémica, pero que no es, combinacion de dos antibiéticos como: claritromicina,

capaz de eliminar la bacteria, persistiendo la infeccion en la amoxacilina, tetraciclina o metronidazol. Adicionando un

mayoria de los casos, durante toda la vida. (4) inhibidor de secreciones acidas. (7)

H. pylori habita y persiste en el estmago humano ya que

posee una serie de factores y mecanismos asociados a tres El tratamiento de erradicacion ademas de costoso puede ser

tipos: a. Factores de colonizacion gastrica. b. Factores inefectivo, generar reacciones adversas en los pacientes o

involucrados con la inflamacion. c. Factores de cepas resistentes a los antibidticos, por lo que los estudios

sobrevivencia. (5,6)
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de busqueda de una vacuna terapéutica centran la atencion
de las investigaciones actuales (8, 9,).

Las terapias no antibidticas, en las cuales se emplean
fitomedicamentos, probidticos y alimentos, se ha
investigado cada vez mas para combatir a H. pylori (10,11).
Los productos naturales, especificamente los de origen
vegetal, constituyen potenciales fuentes para el
descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes efectivos
contra las infecciones que hoy en dia resultan dificiles de
tratar. Varios grupos de investigacion alrededor del mundo
han encontrado miles de compuestos que presentan efectos
inhibitorios sobre todo tipo de microorganismos incluyendo
por supuesto a H. pylori. (12, 13, 14, 15) El primer trabajo
de plantas anti H. pylori es de Cassel-Beraud, (15) y a partir
de este tipo de estudios ha aumentado considerablemente;
dichos trabajos han evaluado extractos integros de una
cantidad considerable de especies medicinales. (16-20) En
este articulo se revisaran y discutiran algunos ejemplos de
estas lineas de investigacion en la blsqueda de nuevas
opciones terapéuticas para el control y la erradicacion de H.
pylori.

ASPECTOS GENERALES
H. pylori, fue identificada en Australia por los
investigadores Barry Marshall y J. Robin Warren, esta
bacteria fue aislada a partir de especimenes de biopsias
gastricas de pacientes con gastritis crénica y ulcera péptica.
(21)
El género Helicobacter se describe integrado por Bacilos
Gram negativos, de aspecto curvado, con una longitud de
2,5a5 mmyun grosor de 0,5a 1 mm. Sus extremos son
redondeados, y pueden presentar un mechén polar de 4 a6
flagelos. Se caracterizan por ser bacterias microaerofilicas
de crecimiento lento, cuya temperatura optima es de 37 c.
Es oxidasa, catalasa y ureasa positiva. (22)
Muiltiples factores participan en la inflamacion gastrica, la
alteracion de la produccion de &cido gastrico y la
destruccion tisular que son caracteristicos de la enfermedad
por H. pylori. (23)
La colonizacidn inicial se ve facilitada por: 1) la inhibicién
de la produccion de &cido por una proteina bacteriana
inhibidora de &cido, y 2) la neutralizacion de los acidos
géastricos por el amonio generado por la actividad de la
ureasa bacteriana. (24)
La actividad de la ureasa bacteriana se incrementa por una
proteina de shock térmico (HspB) que se co expresa con la
ureasa en la superficie de la bacteria. Las células de
Helicobacter dotadas de gran movilidad pueden atravesar la
mucosidad gastrica y adherirse a las células epiteliales. (20)
El dafio tisular localizado estd mediado por los residuos de
ureasa, mucinasa, fosfolipasas y la actividad de cito toxina
formadora de vacuolas, la cual lesiona a las células
epiteliales y junto con la ureasa y el lipopolisacarido
bacteriano, estimula la respuesta inflamatoria. H. pylori se
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protege de la fagocitosis y de la muerte intracelular a través
de la produccion de super6xido dismutasa y de catalasa. H.
pylori produce también factores que estimulan: 1) la
secrecion de interleucina 8 (IL-8); 2) la sintesis del factor
activador de plaquetas que conduce a hipersecrecion de
acido gastrico, y 3) la muerte programada de las células
epiteliales gastricas. (21)

Se han evaluado numerosas pautas de antibi6ticos en el
tratamiento de las infecciones por H. pylori. El uso de un
Unico antibidtico o de un antibidtico combinado con
bismuto no es eficaz. La tasa de éxito més alta en la
curacion de la gastritis o la Glcera péptica se ha logrado
mediante la combinacién de un inhibidor de la bomba de
protones (p. €j., omeprazol) con uno 0 mas antibidticos (p.
ej., tetraciclina, claritromicina, amoxacilina, metronidazol).
También se puede afiadir bismuto. En este momento se
emplean diversos regimenes de tratamiento; sin embargo, el
tratamiento con la combinacion de tetraciclina,
metronidazol, bismuto y omeprazol durante 2 semanas se
asocia a una tasa de erradicacion superior al 90%. (22,23)
El aumento creciente de la resistencia a metronidazol puede
obligar a administrar una combinacién alternativa de
antibidticos.

Se han puesto en marcha diversos estudios centrados en el
desarrollo de una vacuna frente

a H. pylori. La ureasa y la proteina de chogue térmico HspB
se expresan Unicamente en la superficie de las bacterias.
Todavia no se ha demostrado el éxito de usar estos
antigenos en una vacuna. (25)

Actualmente se conoce que éste patdgeno es el responsable
de la infeccion bacteriana crénica gastrointestinal mas
comin en el mundo, estimandose que la prevalencia
mundial estd por arriba del 50%. Asi mismo, es la
responsable de 85% de las ulceras géstricas y de 95% de las
duodenales, y esté4 ligada al desarrollo de cancer gastrico,
que es la segunda causa de muerte a nivel mundial (26).

Actualmente se emplean unas 20.000 especies de plantas
superiores y se calcula que unos 3300 millones de personas
en el mundo utilizan regularmente este tipo de manejos para
combatir enfermedades infecciosas, la cual incluye tanto la
poblacion de paises en vias de desarrollo como
desarrollados; por ejemplo, en 1997 un 12,1% de los
norteamericanos se auto medicé con productos vegetales, lo
que significa un monto en ventas de 4 a 5 mil millones de
dolares (27-30). Este interés por la medicina tradicional se
refleja en la investigacion de plantas medicinales con
posible efecto anti H. pylori, lo que es alentado por el
aumento en las cepas resistentes a los antibidticos
empleados en su tratamiento y al alto costo de esos
tratamientos, lo que es un aliciente en paises en desarrollo,
donde la prevalencia de este agente es mayor. (31)

Las pesquisas han llevado a considerar la medicina
tradicional como fuente de posibles vias de andlisis; asi,
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inicialmente se investiga el posible efecto anti-
Helicobacter, mediante pruebas de inhibicion in vitro
empleando extractos crudos de las plantas y en una segunda
etapa las investigaciones conducen al estudio de fracciones
del extracto en pos de los principios activos. (31)
Posteriormente, se plantea la evaluacion in vivo, ya sea en
animales de experimentacion o con voluntarios (32). Cabe
resaltar que actualmente no se evidencian en los diferentes
trabajos los mecanismos especificos por los cuales algin
compuesto o derivado de plantas ejercen su accidn; dichos
esfuerzos se han enfocado en estudiar los efectos sobre
enzimas especificas del metabolismo o sobre factores de
virulencia de los diferentes microorganismos evaluados
(33,34 y 35).

En algunas regiones se han llevado a cabo investigaciones
con hierbas medicinales nativas, por ejemplo, en China
(33), México (34-36), Iran (37-38), Taiwan (39), Africa
(40-41) y Grecia (42). La mayoria de informes se refiere a
la actividad de la planta, ya sea para uso medicinal o
alimentario.

Adicionalmente las investigaciones se han centrado en la
blsqueda de compuestos puros o quimicamente
modificados con el objeto de identificar moléculas activas
contra H. pylori. A partir de estos estudios fitoquimicos se
han identificado muchos compuestos con notable efecto anti
H. pylori (43).

Son variados los compuestos reportados con actividad anti-
H. pylori in vitro, dentro de los que se destacan flavonoides,
taninos, cumarinas, quinolonas, alcaloides y terpenos
(44,45).

Sin embargo, muy pocos de ellos conservan su actividad in
vivo; dentro de estos tenemos las catequinas (44), a quien se
le atribuyen propiedades anti inflamatorias, cicatrizantes y
anti cancerigenas. La eficiencia de estos compuestos esta
determinada por la presencia de acido galico, asi como de
grupos hidroxilo en su estructura. La Epicagalocatequina
galata (44), es el compuesto més activo. Utilizando gerbos
como animales de prueba, se ha demostrado que la mezcla
de catequinas disminuye el numero de bacterias y las
erradica de un 10 — 36 % de los animales tratados.

Entre los posibles mecanismos de accion de estos
compuestos se ha demostrado que tienen efectos sobre
varios componentes de los factores de virulencia como: la
ureasa (45), adherencia (46-48), motilidad y algunas
enzimas metabdlicas (50,52). A continuacion, se describiran
ejemplos de investigaciones realizadas con plantas o
productos vegetales contra H. pylori.
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Ajo

El Ajo (Allium sativum), no solamente es un condimento,
sino que ademas posee propiedades terapéuticas (52). Estos
efectos se le atribuyen a los tiosulfinatos, que son
compuestos 6rganos sulfurados que son los responsables del
sabor y olor del ajo. El interés en el estudio de las
propiedades terapéuticas del ajo surgié cuando se observé
una relacion inversa, entre el consumo de ajo y la incidencia
de cancer gastrico (53,54). La actividad anti H. pylori, ha
sido ampliamente documentada, aunque algunos estudios
han informado resultados negativos. Se realiz6 un estudio in
vitro, en el cual se administraron extractos puros de ajo
obteniéndose valores de CMI de 40 pg/ml y administrando
compuestos como la alicina obteniendo valores de CMI de
10-25 pg/ml (54). Sin embargo al realizar al reproducir
estos ensayos in vivo la viabilidad de la bacteria no se vio
afectada; resultados similares se obtuvieron al incluir
rodajas de ajo en la dieta de los pacientes que tenian
infecciones por Helicobacter(55). Es necesario realizar mas
ensayos clinicos con el ajo para demostrar su actividad
antibacteriana.

Braocoli

Varios estudios previos realizados in vitro y con animales
han mostrado que el isotiocianato de sulforano, que se
encuentra abundantemente en el brécoli, inhibe la infeccion
producida por H. pylori y bloquea la formacién de tumores
gastricos (56,58). Esto sugiere que el consumo de brdcoli
previene la gastritis cronica atréfica producida por esta
bacteria. Resumiendo,

La realizacion de pruebas en animales y ratones ha
mostrado evidencias de que el brocoli puede tener dos
mecanismos de accion: un efecto directo bacteriostatico, lo
que lleva a una disminucién de la gastritis y un efecto
indirecto mediante la induccion de cito proteccion en la
mucosa gastrica (58).

Té Verde

El té verde es una de las bebidas mas consumidas en todo el
mundo y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de H.
pylori (59).

Gracias a su variada composicion quimica, el té posee
interesantes efectos terapéuticos. Los polifenoles del té
verde son potentes antioxidantes, estudios han demostrado
que suprimen los radicales libres de una manera més eficaz
que las vitaminas C o E. Ademas, se ha comprobado su
actividad anti cancerigena en diferentes tipos de cancer.
Estudios in vitro realizados con extractos de té, han
demostrado una notable accidn antibiética de estos contra
H. pylori y H. felis (59,60).
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En modelos in vivo, la administracion de té verde; también
mostro resultados alentadores. En un caso puntual el té
verde disminuy6 el nimero de bacterias y porcentaje de
inflamacion en ratones BalB C-57 infectados con H. pylori
(59). En nuestro grupo se evalud Té verde frente a H. pylori
a nivel in vitro encontrando un efecto inhibitorio promisorio
lo cual demuestra su actividad antimicrobiana.

Vino Tinto

La actividad antibacteriana del vino tinto contra H. pylori
ha sido atribuida a compuestos como el resveratrol (60,61),
obteniéndose valores de MIC entre 6,25 y 25 mg / ml.
Adicionalmente, se ha observado que en estudios in vitro
esta bebida inhibe la conduccion de iones y ureasa, asi
como la vacuolizacién celular (60,61). Estos efectos, han
sido atribuidos a su alta concentracion de polifenoles
Regaliz

En la medicina hind( y asiatica se ha utilizado esta planta
en el tratamiento de ulceras pépticas. Muchos estudios han
evaluado in vitro el efecto antibiético del regaliz sobre
algunos metabolitos de H. pylori (62,63). Extractos de
regaliz fueron probados con 29 cepas de H. pylori obtenidas
de biopsias humanas eliminando en un 79 % la infeccion,
por estas razones se considera al Regaliz como una planta
que tiene efectos significativos para el control de las
infecciones producidas por H pylori.

Miel y Propodleos

La miel es ampliamente conocida por sus propiedades
antibacterianas.

Los mecanismos antibacterianos que se le atribuyen son: un
efecto osmotico debido a su alto contenido de azlicar y
peroxido de hidrogeno (64). La miel de Manuka es extraida
de una planta salvaje de Nueva Zelanda conocida con el
nombre cientifico de Leptospermum-scoparium, es un
arbusto salvaje indigena que genera flores rosadas y blancas
que genera un néctar que es utilizado por las abejas para
producir miel. Esta miel contiene altas cantidades de
peroxido de hidrogeno y del compuesto metil glioxal que le
confieren un alto poder antibacteriano (65). Asi lo han
demostrado ensayos realizados in vitro contra H. pylori
(66).

Aréandanos

Las primeras investigaciones in vitro del arandano
americano contra H. pylori dejan la evidencia del papel
antiadherente en la pared gastrica, la cual se pudo constatar
en un ensayo clinico llevado a cabo por investigadores de la
universidad de Pekin, quienes demostraron que el consumo
de 250 ml de jugo de ardndanos americanos al dia, durante
90 dias, comparados con un placebo, evita infecciones por
éste patdgeno (67,68). Dentro de la experiencia que se ha
tenido en el grupo de investigacion hemos podido
comprobar que el microorganismo no inhibe a H. pylori a
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nivel in vitro, lo cual confirma lo dicho por la mayoria de
autores referente al papel antiadherente de este producto.

Otras Plantas

La utilizacion de plantas o de sus extractos para la curacién
de diversas infecciones es una practica antigua, conocida
por multiples culturas y de amplia utilizacion en la
actualidad (69-73). La frecuente presentacion de efectos
adversos en los tratamientos convencionales utilizados para
contrarrestar las infecciones producidas por Helicobacter
hace que la utilizacién de plantas sea la primera medida
terapéutica a tener en cuenta, por su facil disponibilidad,
efectividad y bajos costos (71-76).

Existen multiples investigaciones reportadas en la literatura
cientifica con diversas plantas con actividad bactericida
contra Helicobacter.

Entre otros antecedentes se tiene que el estudio realizado
con los extractos acuosos de diferentes especies vegetales
de amplio uso culinario y medicinal en Asia (Clrcuma
longa, Borago officinalis, Capsicum annum, Zingiber
officinale, Origanum vulgare,

Nigella sativa y Cuminum cyminum) reporta un efecto
inhibitorio sobre el crecimiento de siete cepas de H. pylori
(48).

En 2007, un grupo mexicano realizo una revision y reporto
el uso de 327 plantas medicinales y comestibles;
encontrando una actividad bactericida del 60.8% en las
especies de plantas analizadas (77). Posteriormente este
mismo grupo estudio la actividad antibacteriana de 53
plantas medicinales que se emplean tradicionalmente en
Meéxico y utilizando la técnica de dilucién en agar sobre
varias cepas de H. pylori encontraron que los mayores
efectos inhibitorios se presentaron con los extractos acuosos
de Artemisa ludoviciiana, Cuphea aequipetala, Ludwiagia
repens y Menta piperita (34).

Para terminar en lo que hace referencia al presente articulo
de “Revision”, las plantas representan un gran recurso del
cual disponemos actualmente para el tratamiento de las
infecciones producidas por H. pylori, por tal razén es
necesario investigar y tratar de dilucidar los mecanismos
por medio de los cuales las plantas inducen efectos
bactericidas contra éste patdgeno. Para explicar estos
mecanismos se ha sugerido que los tratamientos con plantas
pueden tener diferentes efectos sobre dichas infecciones.
Dentro de estos efectos encontramos: Efecto preventivo, el
cual poseen algunas plantas que se consumen
frecuentemente en la dieta.

Un efecto atenuante que es posiblemente el principal
mecanismo de accion en las plantas sobre la bacteria, ya
que disminuye su nimero o retrasa su crecimiento. Y por
altimo un efecto eliminador; el cual se ha observado en
estudios in vitro, pero no ha sido encontrado en las pruebas
realizadas in vivo, sin embargo, los compuestos puros
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tienen un gran potencial para ser incluidos en la terapia o0 en
combinacion con otros antibidticos.
CONCLUSION

Las enfermedades gastricas graves asociadas a la infeccion
por H. pylori todavia constituyen una amenaza para la salud
publica en diferentes partes del mundo; esto sumado a la
falta de adherencia a los tratamientos existentes
actualmente, a los efectos adversos provocados con la
terapia combinada y a la creciente resistencia del
microorganismo a los antibioticos.

Se hace necesaria la blsqueda de nuevas opciones
terapéuticas seguras que permitan la erradicacion de la
bacteria.

Debemos aprovechar el gran potencial que tienen las
plantas y los productos naturales contra las infecciones
causadas por H. pylori.

Sin embargo, es de vital importancia, realizar una mayor
cantidad de ensayos in vivo, asi como la realizacién de
estudios clinicos bajo condiciones estandarizadas que
permitan incluir estas nuevas terapias en el tratamiento
convencional de las infecciones gastrointestinales en
general.
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