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RESUMEN

INTRODUCCION: El Helicobacter pylori es una bacteria que afecta a mas de la mitad de la
poblacidn mundial. Tradicionalmente, se ha asociado con enfermedades gastricas, como el
cancer de estdmago. Sin embargo, en los Ultimos afios han surgido investigaciones que indican
posibles vinculos entre esta bacteria y enfermedades extragdstricas, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, dermatolégicas, hematoldgicas y neuroldgicas.

OBIJETIVO: Este trabajo se centra en explorar la posible relacién entre el Helicobacter pylori y las
enfermedades neurodegenerativas, especificamente el Parkinson. El Parkinson es una
enfermedad crénica, discapacitante y de alta prevalencia a nivel mundial. Su etiologia no es
conociday, por el momento, no existe una cura definitiva. En concordancia, explorar la influencia
del Helicobacter pylori en su desarrollo podria ofrecer nuevas lineas terapéuticas y de
prevencion.

METODOLOGIA: Se llevé a cabo una revisidn bibliografica de la literatura cientifica disponible en
espanol e inglés, publicada en los ultimos cinco afos, en diversas bases de datos.

CONCLUSION: Numerosos estudios sugieren la existencia de una asociaciéon entre el
Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson; sin embargo, también existen investigaciones
con resultados contradictorios, por lo que no existe un consenso claro. Por ello, se requiere de
mayor investigacion para aceptar o refutar esta hipotesis.

Palabras clave: Helicobacter pylori, enfermedad de Parkinson, eje cerebro-intestino, microbiota,
enfermedades neuroinflamatorias.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Helicobacter pylori is a bacterium that affects more than half of the world’s
population. Traditionally, it has been associated with gastric diseases, such as stomach cancer.
However, in recent years, research has emerged suggesting potential links between this
bacterium and extragastric diseases, including cardiovascular, dermatological, hematological,
and neurological conditions.

OBIJETIVE: This study aims to explore the possible relationship between Helicobacter pylori and
neurodegenerative diseases, specifically Parkinson’s disease. Parkinson’s is a chronic, disabling
condition with high global prevalence. Its etiology remains unknown, and there is currently no
definitive cure. Accordingly, exploring the influence of Helicobacter pylori on its development
could offer new therapeutic and preventive approaches.

METHODOLOGY: A literature review was conducted using scientific publications available in
Spanish and English from the past five years, retrived from various databases.

CONCLUSION: Numerous studies suggest the existence of an association between Helicobacter
pylori and Parkinson’s disease; however, there are also investigations with contradictory results,
and no clear consensus has been reached. Therefore, further research is needed to confirm or
refute this hypothesis.

Key words: Helicobacter pylori, Parkinson disease, brain-gut axis, microbiota,
neuroinflammatory diseases.



INTRODUCCION
ESTADO ACTUAL Y JUSTIFICACION

El Helicobacter Pylori es una bacteria Gram negativa, con forma de bacilo helicoidal y flagelos
gue coloniza el estdémago humano (1). Fue descubierta formalmente en 1982 por los australianos
Barry J. Marshall y J. Robin Warren, quienes demostraron su papel en diversas enfermedades
gastrointestinales ((2,3)

La infeccidn por el Helicobacter pylori representa un problema de salud publica a nivel mundial.
Aunque su incidencia ha disminuido en las Ultimas décadas, se estima que mds del 50% de la
poblacién global estd infectada(4-6).

Su prevalencia varia significativamente en funcién de factores como el nivel socioeconémico, la
edad, la higiene y la regidn geografica. En los paises en desarrollo, mas del 80% de los adultos
estan infectados, en comparacion con el 20-50% en los paises industrializados ((4,7,8).

Prevalence N

Figura 1. Mapa de prevalencia del Helicobacter pylori en algunos paises de 1970 a 2022.

Fuente: Liu M, Gao H, Miao J, Zhang Z, Zheng L, Li F, et al. Helicobacter pylori infection in humans and phytotherapy, probiotics, and
emerging therapeutic interventions: a review. Front Microbiol. 2024;14:1330029.

Al colonizar la mucosa gastrica, el Helicobacter pylori genera una inflamacién crénica y altera la
microbiota intestinal ((7,9). Desde su descubrimiento, se ha relacionado con diversas
enfermedades gastroduodenales como gastritis, Ulceras pépticas, dispepsia o cancer gastrico.
Sin embargo, desde la década de 1980, diversos estudios han comenzado a indicar la relacién
entre esta bacteria y numerosas enfermedades extragdstricas, incluidas enfermedades
neuroldgicas, dermatoldgicas, hematoldgicas, cardiovasculares, metabdlicas y alérgicas ((4,10).

Uno de los campos de gran interés es su relacion con las enfermedades neurodegenerativas,
especialmente con la enfermedad de Parkinson, debido a su alta carga para la salud publica. Esta
patologia se considera la segunda forma mds comuin de demencia en todo el mundo (11-13).
Actualmente, el prondstico para esta enfermedad es desfavorable y no existe un tratamiento
curativo. Por lo tanto, explorar la influencia de factores infecciosos como el Helicobacter pylori
podria abrir nuevas lineas de investigacidn, prevencion y terapéuticas (14).

Sin embargo, la relacidn entre el Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson continua en
estudio. Los resultados de los distintos estudios disponibles no son concluyentes y, en algunos
casos, incluso se contradicen entre si (15).



OBJETIVOS DEL TRABAJO

Este trabajo tiene como objetivo analizar la evidencia cientifica disponible sobre la posible
asociacién entre el Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson, evaluando su relevancia
clinica y su potencial como futura linea de investigacion.

Objetivo principal:

Revisar y evaluar la evidencia cientifica existente sobre la asociacidn entre el Helicobacter pylori
y la enfermedad de Parkinson.

Objetivos especificos:

e Examinar los factores de virulencia del Helicobacter pylori que podrian estar implicados
en la afectacion del sistema nervioso central y su papel en la progresién de
enfermedades neurodegenerativas.

e Analizar los mecanismos fisiopatolégicos que podrian explicar esta relacion entre el
Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson.

e Evaluar las implicaciones clinicas de la erradicacion del Helicobacter pylori en pacientes
con Parkinson.

e Explorar el papel de la enfermeria en la prevencion, deteccidn y manejo de la infeccién
por Helicobacter pylori en el contexto de esta enfermedad neurodegenerativa.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la elaboracion de este trabajo, se ha realizado una revisién bibliografica para obtener
informacion basada en la evidencia cientifica. Para ello, se han empleado diversas bases de datos
cientificas como PubMed, Dialnet y Google Académico.

Ademds, para la busqueda bibliografica, se emplearon los siguientes descriptores recogidos de
la Biblioteca Virtual de Salud (DeCS) y en la National Library of Medicine (MeSH).

DeCS MeSH
Helicobacter pylori Helicobacter pylori
Enfermedad de parkinson Parkinson disease
Eje cerebro-intestino Brain-gut axis
Microbiota Microbiota
Enfermedades neuroinflamatorias Neuroinflammatory diseases
Enfermedades neurodegenerativas Neutro degenerativas diseases

Tabla 1. Descriptores segiin DeCS y MeSH
Para enlazar los descriptores se utilizo el operador booleano “AND”.

Los criterios de inclusion utilizados fueron textos publicados entre 2020 y 2025, escritos en inglés
0 excepto espafiol y de acceso libre, a excepcion de algin resumen relevante de documentos sin
libre acceso. Como excepcion, se utilizé un documento publicado en 2018 por su relevancia con
el tema a estudio. Se excluyeron aquellos documentos que contenian informacién redundante o
poco relevante para los objetivos del trabajo. Finalmente, se seleccionaron un total de 62
articulos.



DESCRIPCION DE LOS CAPITULOS
El trabajo se ha dividido en tres capitulos principales:
Capitulo 1: El eje intestino-cerebro y el papel del Helicobacter pylori.

En este capitulo se abordan las vias fisiopatoldgicas por las que el Helicobacter pylori podria
afectar al sistema nervioso central y, contribuir al desarrollo de enfermedades neuroldgicas.

Capitulo 2: Asociacion entre el Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson.

En este capitulo se revisan los estudios cientificos actuales que exploran los mecanismos
mediante los cuales la infecciéon por el Helicobacter pylori podria estar implicada en la
enfermedad de Parkinson.

Capitulo 3: El rol de la enfermeria ante la asociacion entre el Helicobacter pylori y la
enfermedad de Parkinson.

En este capitulo se profundiza sobre la relevancia de esta posible asociacién entre el Helicobacter
pyloriy la enfermedad de Parkinson desde la perspectiva de enfermeria, destacando el papel del
personal de enfermeria en la educacion para la salud, la prevencion de la infeccidn y la deteccidn
precoz de la bacteria.



CAPITULO 1: EL EJE INTESTINO-CEREBRO Y EL PAPEL DEL HELICOBACTER PYLORI

1.1 EL EJE INTESTINO-CEREBRO

El interés en el eje intestino-cerebro, también conocido como eje microbiota-intestino-cerebro
o GBA, ha crecido significativamente en los Ultimos afios (16,17). Se ha demostrado que existe
una comunicacion bidireccional entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central, que
influye en el desarrollo neuronal, la funcidn cerebral, la regulacidn cognitiva y el envejecimiento
(17-19).

La microbiota esta formada por un conjunto de microorganismos, principalmente bacterias, que
colonizan el tracto gastrointestinal humano (20). Estos microbios tienen un papel clave en el
correcto funcionamiento del cerebro(19). A través de sus funciones metabdlicas, la microbiota
produce y libera metabolitos (como acidos biliares o acidos grasos de cadena corta), hormonas
(como leptina o GLP-1) y neurotransmisores (como la dopamina o la serotonina) que ayudan a
regular el estado de animo, la memoria y otras funciones cognitivas (20) Ademads, se ha
demostrado su capacidad para transmitir sefales, moléculas y metabolitos a drganos distales
como el cerebro (21). También participa activamente en la respuesta inmunoldgica y la funcion
digestiva, siendo una pieza clave para el bienestar general (17).

En lo referente al sistema inmune, en el intestino se encuentra la mayor concentracion de células
inmunitarias del cuerpo humano (4). Estas células se encargan de diferenciar entre sefiales
“dafiinas” e “inofensivas”, y generar respuestas adecuadas para proteger al organismo (4,18,). La
microbiota colabora con ellas mediante sefiales moleculares que estimulan la produccién de
citocinas, unas proteinas que influyen en el sistema nervioso. Entre las mds destacadas
encontramos IL-6, IL-1 y TNF-a (4).

Cuando hay equilibrio, estas sefiales contribuyen a mantener una buena salud. Sin embargo, un
desequilibrio en la microbiota, conocido como disbiosis, puede afectar a la permeabilidad
intestinal, permitir el paso de sustancias inflamatorias al torrente sanguineo, inducir a la
inflamacidn sistémica, dafiar barreras protectoras como la barrera hematoencefélica (BHE) y
contribuir al desarrollo de enfermedades del sistema nervioso central, ya que, por ejemplo, la
neuroinflamacién se ha identificado como wun factor patogénico en trastornos
neurodegenerativos. La activacion de la microglia y la liberacidon de sustancias inflamatorias,
citocinas, pueden provocar dafio neuronal y deterioro cognitivo (18,20).

Las barreras intestinal y hematoencefdlica actian como sistemas de defensa frente a sustancias
peligrosas. Algunos compuestos producidos por la microbiota, como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) y los acidos biliares, ayudan a mantener la integridad de estas barreras ((20). Por el
contrario, ciertas toxinas bacterianas, como los lipopolisacdridos (LPS), pueden volverlas mas
permeables. Se ha visto, por ejemplo, que la inyeccién de lipopolisacaridos en animales aumenta
hasta un 60% la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (18).

La disbiosis, por tanto, puede facilitar el paso de sustancias dafiinas hacia el cerebro (18).
Factores como la edad, la dieta, el uso de antibidticos y la infecciéon por bacterias, como el
Helicobacter pylori, pueden contribuir a este desequilibrio (17,22)

La microbiota intestinal se comunica con el sistema nervioso central (SNC) a través de distintas
vias. Entre las mas importantes encontramos el sistema nervioso entérico, el sistema
inmunitario, el sistema endocrino, el sistema circulatorio y el nervio vago (17,22). El nervio vago
es uno de los canales mas relevantes, pues es el responsable de la inervacién del tracto
gastrointestinal. También interviene el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, que se activa en
situaciones de estrés y regula la produccién de hormonas como el cortisol. Estas vias permiten
que la microbiota envie sefiales al cerebro, directa o indirectamente (4,20).



1.2 LA RELACION ENTRE EL HELICOBACTER PYLORI Y EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa con forma de bacilo helicoidal y flagelos que
coloniza la mucosa gastrica (23).

Esta bacteria es conocida principalmente por causar enfermedades digestivas como la gastritis
crénica, las ulceras pépticas y el cancer gastrico. Sin embargo, en los Ultimos afos se ha
descubierto que no solo estd asociada a enfermedades gastrointestinales, sino también con
enfermedades extragastricas, incluyendo enfermedades neuroldgicas, dermatoldgicas,
hematoldgicas, oculares, cardiovasculares, metabdlicas o alérgicas (4,7).

En relacidn con el sistema nervioso central, varios estudios han encontrado una posible relacion
entre la infeccion por el Helicobacter pylori y enfermedades del sistema nervioso central. Se ha
observado que la exposicidon a esta bacteria estd relacionada con el deterioro cognitivo,
enfermedades cerebrovasculares y dafio neurolégico, proponiendo su implicacién en
enfermedades neuroldgicas como el Alzheimer, la esclerosis multiple y el Parkinson (7).

Estos efectos neuroldgicos se deben, en gran parte, a alteraciones en el eje intestino-cerebro y
a una microbiota intestinal alterada por la infeccién del Helicobacter pylori (4).

1.2.1 VIAS DE COMUNICACION ENTRE EL HELICOBACTER PYLORI Y EL SNC

Se han identificado tres vias principales por las que el Helicobacter pylori puede infiltrarse y
afectar al sistema nervioso central: la via olfativa oronasal, la ruta de transporte axonal
retrogrado asociada al tracto gastrointestinal y la “teoria del caballo de Troya”. Esta ultima
consiste en que los monocitos infectados por el Helicobacter pylori, debido a un defecto de
autofagia, pueden migrar a través de la barrera hematoencefalica (4,8,24).

%  oeced sed sctwes |
] Axon
S i MmPs ' 4
] Monocyte
i s i |
: [ pstommune respome o
. A P . R Y Hp n
. e o~ . . S . sutophagic vesicles
Cytokine  TNFa INFoy Histamine w Autophagic vesicios 4
Tolliike receptors ﬁ"l:' 4

e Induce edema and t .
I inflammatory cell
@ '

Degranulation ) e Monocyte
i ¢ S % tactor .
LGS | (L ‘e o "“‘f" Neutrophils  Cytokine Trojan Horse Theory
oo . .
3 N
! P Cytokine
3 (’ A s Ly O VacA Hp-NAP CagA
) -
1
GEC
M. pylort f- §
¢ \‘ - - J \ -~ 4 -~ . Gastric lumen

-
Figura 2. Vias de comunicacion entre el Helicobacter pylori y el sistema nervioso central

Fuente: Wang F, Yao Z, Jin T, Mao B, Shao S, Shao C. Research progress on Helicobacter pylori infection related neurological diseases.
Ageing Res Rev. 2024;99:102399.

El principal mecanismo subyacente de esta conexion radica en la inflamacién crénica inducida
por esta bacteria, que desencadena la liberacion de multiples mediadores inflamatorios y
neurotransmisores, alterando la permeabilidad de la barrera intestinal y la barrera
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hematoencefilica, facilitando, en Uultima instancia, el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas (8). Se cree que el Helicobacter pylori puede contribuir a estas
enfermedades neuroldgicas a través de la inflamacidn sistémica, la neuroinflamacién vy la
respuesta autoinmune (7).

La infeccién por el Helicobacter pylori provoca una inflamacion general en el cuerpo, durante la
cual se liberan diferentes sustancias como citocinas, proteinas defensivas y otras moléculas
relacionadas con la inflamacidn. Estas sustancias pueden dafiar las células del sistema nervioso
y causar su muerte (25). Ademas, cuando se producen en exceso, pueden llegar al cerebro y
activar unas células defensivas llamadas microglia, cuya activacion se ha relacionado con muchas
enfermedades del sistema nervioso central (8,26).

Asimismo, el Helicobacter pylori también produce sustancias llamadas factores de virulencia,
entre las que se encuentran la ureasa, el gen asociado a la citotoxina A (Cag A) y la toxina
vacuolante A (VacA) (26). Estas sustancias desencadenan mecanismos proinflamatorios, y su
persistencia a nivel locales y sistémicas puede inducir neuroinflamacidon y toxicidad,
contribuyendo al desarrollo de patologias neurodegenerativas (8,27).

Ademas, el Helicobacter pylori, como la mayoria de las bacterias gramnegativas, libera vesiculas
de membrana externa (OMV). Estas vesiculas estan compuestas por una bicapa lipidica derivada
de la membrana externa de la bacteria y contienen componentes bacterianos, como
lipopolisacaridos (LPS), proteinas, peptidoglicanos, CagA, VacA, ADN o ARN. A su vez, estas
vesiculas son capaces de viajar por el cuerpo y activar las defensas de érganos remotos, como la
microglia, lo que puede llevar a la inflamacidon y dafio neuronal (26).

El dafio neuronal inducido por el Helicobacter pylori también puede estar mediado por
respuestas autoinmunes. Una proteina de esta bacteria, llamada proteina activadora de
neutrdfilos (Hp-NAP), activa ciertas células del sistema inmune (neutrofilos y células T) y puede
generar reacciones autoinmunes debido al mimetismo molecular entre las proteinas bacterianas
y antigenos del huésped (7,8,25,26).

La infeccidn crénica por el Helicobacter pylori también afecta la absorciéon de nutrientes
importantes para el sistema nervioso central como la vitamina B12, el cido félico y el hierro, al
alterar el pH del estdmago (26). La vitamina B12, por ejemplo, es un cofactor esencial para la
formacion de mielina, y su deficiencia puede provocar alteraciones en la sustancia blanca y gris
del cerebro (4,7).

Asimismo, se ha demostrado que el Helicobacter pylori puede alterar la liberacién de varios
neurotransmisores, como acetilcolina, dopamina, noradrenalina y serotonina, asi como acidos
grasos de cadena corta, que son importantes en la comunicacidn entre el intestino y el cerebro.
Por ejemplo, se observd un aumento de gastrina en sujetos infectados por la bacteria (4,5,8,27).
La infeccion también se ha relacionado con una disminucidon de bacterias intestinales
beneficiosas productoras de acidos grasos de cadena corta (AGCC) (5).

Por ultimo, se ha observado que el Helicobacter pylori puede afectar a la absorcién de farmacos
esenciales para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas (28). Ademas, sus vesiculas
externas de membrana pueden contribuir a la resistencia a antibiéticos al funcionar como una
especie de sefiuelo (29).
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CAPITULO 2: ASOCIACION ENTRE EL HELICOBACTER PYLORI Y LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

2.1 LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo, que ocupa el segundo puesto
de enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes en el mundo (5,13).

Afecta a mas de 7 millones de personas en todo el mundo, mas del 1-2% de las personas mayores
de 65 afios. Su prevalencia ha experimentado un aumento significativo en los dltimos afios,
relacionado con el envejecimiento de la poblacién (29,30,31,32). Se proyecta que para el afio
2040 podria haber mds de 14 millones de casos conflrmados de esta enfermedad (13,32,33).

La enfermedad de Parkinson es un trastorno progresivo y debilitante de etiologia desconocida
(5,32). Si bien un pequefio subconjunto de casos tiene causas genéticas, la mayoria son
esporadicos y podrian tener un factor ambiental que permanece desconocido. Se han
identificado 90 alelos de riesgo para esta enfermedad; sin embargo, estos solo representan
aproximadamente el 20% del riesgo, dejando un gran porcentaje sin identificar las causas
(31,34).

Esta enfermedad se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
del cerebro y la acumulacién anormal de a-sinucleina en las neuronas, que deriva en la
formacion de cuerpos de Lewy. Esto conduce a la degeneracidn progresiva de las neuronas, hasta
su desaparicidn final e interrupcién de la actividad neuronal (5,30,31,32,35).

La a-sinucleina, es una proteina sinaptica que regula funciones neuronales como la actividad
mitocondrial y el transporte axonal. Esta proteina mal plegada se acumula formando unos
agregados llamados cuerpos de Lewy (36).

Esta degeneracién progresiva de las neuronas conduce principalmente a disfunciones cognitivas
y motoras (35).

En concordancia, los sintomas clinicos de la enfermedad de Parkinson presentan un deterioro
gradual segln avanza la enfermedad y se pueden clasificar en sintomas motores y no motores.
Los sintomas motores incluyen principalmente discinesia, temblor, rigidez e inestabilidad
postural, mientras que los no motores incluyen depresidn, disfuncién gastrointestinal como
estrefimiento, trastornos del suefio y deterioro cognitivo (13,33). Los sintomas
gastrointestinales en pacientes con enfermedad de Parkinson sirven como prédromo de las
disfunciones motoras posteriores (5).

Actualmente, no existe un tratamiento para curar la enfermedad de Parkinson ni ralentizar la
progresion de la misma, sino que los farmacos empleados para su tratamiento, la levodopa,
tienen como funcidn aliviar los sintomas motores (31,37).

2.2 ASOCIACION ENTRE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Estudios recientes han descubierto que la microbiota intestinal puede desempefar un papel
clave en la progresién de una amplia gama de enfermedades, incluida la enfermedad de
Parkinson. Alteraciones en la abundancia de bacterias intestinales podrian estar involucradas en
la patogénesis de la enfermedad de Parkinson o interferir con su tratamiento (33).

Practicamente todo el tracto gastrointestinal puede verse afectado por la enfermedad de
Parkinson, desde la boca hasta el recto, y la disfuncién gastrointestinal es uno de los aspectos
mas destacados de esta enfermedad, desde la prodrémica hasta la avanzada. Por ejemplo, el
estrefimiento es una de las caracteristicas prodromicas de la enfermedad de Parkinson que
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precede al inicio de los sintomas motores hasta 20 afios antes y estd presente en el 80% de los
pacientes (37,38,39).

El descubrimiento de una comunicacién bidireccional entre el cerebro y el intestino ha
revolucionado la comprension de la fisiopatologia de varias enfermedades neuroldgicas, entre
las que se encuentra la enfermedad de Parkinson (39). Una hipétesis planteada sobre el origen
de la enfermedad de Parkinson es que esta podria originarse en el intestino y extenderse al
cerebro a través del eje intestino-cerebro. Cada vez se reconoce mas que el microbiota intestinal
influye en la funcion cerebral a través de este eje (31,40).

Se ha postulado que el nervio vago, una de las rutas mds importantes que conecta el intestino
con el cerebro, podria desempefiar un papel significativo en la propagacion de la enfermedad de
Parkinson (39). Se ha observado que la extirpacion de parte del nervio vago (vagotomia troncal)
disminuye el riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson (5,32).

Ademas, la presencia de agregaciones de la proteina a-sinucleina y de cuerpos de Lewy en el
intestino ha llevado a la comunidad cientifica a plantearse la hipétesis de que este plegamiento
anormal se inicia en el intestino y se propaga al cerebro a través de este nervio (5,29,32). En un
estudio, esta progresién se documenté mediante la inyeccién de fibrillas de a-sinucleina en el
intestino de ratas sanas, y desencadend una patologia en el nervio vago y en el tronco encefalico

(5).

Ademas, estudios en pacientes con la enfermedad de Parkinson mostraron una inflamacion
intestinal persistente en comparacion con controles sanos. El eje intestino-cerebro y la posible
contribucion de la inflamacion periférica intestinal a la muerte neuronal, principalmente de las
neuronas dopaminérgicas, parecen ser un factor principal en la neuroinflamacién cerebral (29).

2.3 ASOCIACION ENTRE EL HELICOBACTER PYLORI Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La etiologia de la enfermedad de Parkinson es desconocida; sin embargo, el papel de los
microorganismos en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson ha ganado una atencidn
significativa. Cada vez hay mdas evidencia que sugiere una asociacion entre la infeccién por
Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson, asi como con la respuesta a la levodopa
(13,34).

En 1960 se demostrd, por primera vez, que existia una relacién entre la infeccién por
Helicobacter pyloriy la enfermedad de Parkinson (35). Actualmente, existen varios estudios que
corroboran esta hipétesis; por ejemplo, en un metanalisis reciente de Shen et al. (ocho estudios,
33 125 participantes), el OR agrupado de enfermedad de Parkinson en individuos positivos en
Helicobacter pylori fue de 1,59 (intervalo de confianza del 95 %, IC: 1,37-1,85) en comparacién
con los sujetos negativos en Helicobacter pylori. Ademas, la positividad de Helicobacter pylori se
correlacioné con la gravedad de la enfermedad de Parkinson, como lo demuestran las
puntuaciones mas altas en la escala unificada de valoracién de la enfermedad de Parkinson
(UPDRS) en los pacientes infectados (36).

En concordancia, uno de los hallazgos claves que existen sobre esta asociacion entre la infeccion
por el Helicobacter pylori y la enfermedad de Parkinson es que las personas infectadas por el
Helicobacter pylori presentan una probabilidad de entre 1,5 y 2 veces mayor de desarrollar la
enfermedad de Parkinson (5).
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2.4 MECANISMOS DE ASOCICACION ENTRE EL HELICOBACTER PYLORI Y LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Se acumulan pruebas de que el Helicobacter pylori tiene un vinculo con la enfermedad de
Parkinson, pero el mecanismo subyacente no esta claro (5).

La evidencia acumulada ha revelado que la infeccion puede desempefiar un papel critico en las
enfermedades neuroldgicas (31). La infeccién por el Helicobacter pylori puede causar
inflamacidn en el tracto intestinal y el cerebro, y aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad
de Parkinson (35).

Debemos mencionar que el Helicobacter pylori no se ha detectado en la sustancia negra, en el
tejido cerebral ni en el torrente sanguineo de pacientes con enfermedad de Parkinson. Por lo
tanto, se plantea que estos efectos patégenos del Helicobacter pylori sean indirectos o estén
relacionados con la biodisponibilidad de la levodopa (30).

Se han postulado varios mecanismos por los cuales la infeccién por Helicobacter pylori podria
contribuir a la enfermedad de Parkinson (13):

1. Llas toxinas producidas por la bacteria, que inducen la liberacidn de citocinas
proinflamatorias (31,32).

2. Lainflamacidn local que provoca la bacteria y que causa neuroinflamacion a través del
eje intestino-cerebro y la alteracion de la BHE (31).

3. El mimetismo molecular entre el Helicobacter pylori y las proteinas esenciales para las
funciones neurolégicas (31).

4. La alteracién de la microbiota intestinal (31).

5. La manipulacién de la farmacocinética de la levodopa (31,40).

2.4.1 FACTORES DE VIRULENCIA O TOXINAS

El Helicobacter pylori libera toxinas que tienen efectos neurotdxicos sobre las neuronas
dopaminérgicas (30).

2.4.1aVacAyCagA

Las citotoxinas VacAy CagA se consideran los principales factores patogénicos en la infeccidn por
el Helicobacter pylori (5,32).

Cag A es una proteina que se introduce en el interior de las células gdstricas a través de un
sistema llamado sistema de secrecién tipo IV (T4SS). Una vez en el interior de las células, la
proteina CagA activa las células T del sistema inmune y desencadena una inflamacién crdnica.
Ademds, puede activar un elemento, independientemente de su fosforilacién, llamado factor
nuclear de células T (NFAT), que actia como interruptor genético en las células del sistema
inmune, especialmente de las células T (32).

Por su parte, VacA es una proteina que forma canales selectivos de aniones en la membrana
celular y estimula la formacién de vesiculas acidas intracelulares. Esto altera la homeostasis
celular y conduce, finalmente, a la apoptosis. Ademas, mediante estos mecanismos, también
incrementa la permeabilidad de la barrera intestinal y la barrera hematoencefalica, facilitando la
entrada de toxinas (32).

Asimismo, la proteina VacA es capaz de activar otra proteina llamada p38MAPK en las células
inmunitarias linfocitos T, desencadenando una respuesta inflamatoria; y a su vez, presenta la
habilidad de modular la funcidon de diversas células inmunitarias como los macréfagos o
linfocitos B. Se ha observado que altera la presentacion de antigenos en los linfocitos B y que
puede comprometer la maduracién y capacidad fagocitica de los macréfagos (32).
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En un estudio de Wang et al., los resultados mostraron que diferentes tipos de anticuerpos
influyen en los distintos sintomas de la enfermedad de Parkinson. Los anticuerpos CagA se
relacionaron con los sintomas motores, asociandose con un mayor riesgo de presentar un tipo
de Parkinson llamado PIGD (parkinsonismo postural e inestabilidad de la marcha). Mientras que
los anticuerpos VacA se relacionaron con un mayor riesgo de problemas cognitivos al activar una
via de sefalizacion (p38MAPK) involucrada en la inflamacién cerebral (13).

2.4.1b Colesterol

El Helicobacter pylori contiene una enzima, la colesterol-glucosiltransferasa, que glicosila el
colesterol de membrana, dando lugar a tres derivados glicosilados. Estos derivados ejercen un
efecto neurotoxico sobre las neuronas dopaminérgicas y promueven la agregacion de sinucleina
en el nervio vago a nivel gastrico (5,30,40).

Estos glucdsidos de colesterol son componentes que desempefian un papel crucial en la
infeccion del Helicobacter pylori al permitirle adaptarse a los cambios ambientales (32). En
concordancia, en un estudio realizado en ratones se observo que el Helicobacter pylori cultivado
en ausencia de colesterol no lograba colonizar completamente a los ratones (5).

2.4.1c Endotoxinas: Lipopolisacaridos (LPS)

Las endotoxinas son lipopolisacaridos (LPS), componentes de la pared celular de bacterias
gramnegativas, como el Helicobacter pylori (37). Los LPS son grupos de lipoglicanos fosforilados
gue se encuentran principalmente en la membrana externa de las bacterias Gramnegativas (32).

Estos pueden provocar que la microglia produzca marcadores inflamatorios a través de las vias
aferentes humorales o vagales, lo que da lugar al concepto de neuroinflamacién mediada por la
microglia (37).

Los LPS activan células inmunes en el intestino y en el cerebro al unirse a un receptor llamado
tipo Toll 4 (TLR4). Esto desencadena una respuesta inflamatoria que produce citocinas
proinflamatorias (p. ej., TNF-a, IL-b e IL-6) y moléculas de estrés oxidativo, como especies
reactivas de oxigeno (ROS) y oxido nitrico (ON), las cuales pueden contribuir a Ia
neuroinflamacion (32).

Esta hipotesis fue respaldada por un experimento realizado en 2017 y 2022, en el que la
inyeccidn intraperitoneal de LPS en ratones provocé una respuesta proinflamatoria robusta que
llevd a la pérdida de neuronas DA nigroestriales. Ademads, las estructuras lipidicas presentes en
los LPS inducen la agregacidon de a-sinucleina (38).

2.4.2 NEUROINFLAMACION Y ALTERACION DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA (BHE)

La inflamacién parece formar parte de la via fisiopatolégica del Parkinson, pero aun no se ha
podido esclarecer si desempefia un papel crucial en la patogenicidad de la enfermedad o si la
agrava y acelera su progresion (29). Estudios post mortem y de neuroimagen sugieren que la
neuroinflamacién crénica estd asociada con la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson (5).
Esta inflamacién crénica se refleja en niveles elevados de proteina C reactiva en sangre en
cualquier etapa de la enfermedad (30).

En los pacientes con enfermedad de Parkinson, hay una neuroinflamacidn crénica, que es
causada por la activacion persistente de las células inmunitarias: la microglia y los astrocitos. Esta
inflamacidn contribuye al dafio de las neuronas y a la progresion de la enfermedad a través de
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la liberaciéon de mediadores inflamatorios (30). La microglia representa a los fagocitos del
cerebro y ejerce funciones tanto neuroprotectoras como neurotoxicas, si se activa en exceso
(29).

La inflamacion sistémica puede activar el sistema inmunitario del cerebro. Se ha postulado que
la produccidn de citocinas proinflamatorias (p. €j., IL-1, TNF-a), inducida por la infeccion por el
Helicobacter pylori, puede alterar la permeabilidad de la barrera hematoencefélica (BHE) y
causar neuroinflamacion y la muerte de neuronas dopaminérgicas, contribuyendo al desarrollo
de la enfermedad de Parkinson (5,40,41). La BHE comprometida facilita la penetracion de
factores proinflamatorios periféricos y otras células inmunitarias activadas al parénquima
cerebral (29).

Ademas, la activacién de la microglia y la subsiguiente respuesta inmunitaria siempre estan
estrechamente relacionadas con la patologia de la a-sinucleina, incluso en ausencia de
neurodegeneracién (5,29). Se sabe que la fosforilacidon, el plegamiento incorrecto y la
acumulacién anormal de la a-sinucleina desempefian un papel crucial en la fisiopatologia de la
enfermedad de Parkinson. Numerosos estudios en animales e in vitro han demostrado que la a-
sinucleina actia como un potente estimulador inflamatorio de la microglia (29).

Por otro lado, el 6xido nitrico es una molécula producida por diversas células del organismo,
actuando como neurotransmisor y participando en varias funciones como la regulacién de la
respuesta inmune. Durante la infeccidn por el Helicobacter pylori, esta bacteria puede inducir
una produccidn excesiva de éxido nitrico (NO) mediante la activacion de las células inmunitarias
de la mucosa gastrica. Este exceso de NO podria trasladarse al cerebro a través del nervio vago,
contribuyendo al plegamiento incorrecto de Ila a-sinucleina y, en consecuencia, a la
neurodegeneracion (32,37). Por lo tanto, el Helicobacter pylori podria estar implicado en la
patogénesis de la enfermedad de Parkinson al inducir la apoptosis mediante la accidn del dxido
nitrico sobre las células nerviosas en dreas criticas del cerebro (40).

Otro mecanismo del Helicobacter pylori para causar neuroinflamacidon es el “mimetismo
molecular”. Esta bacteria es capaz de “imitar” moléculas del cuerpo humano, provocando la
formacion de autoanticuerpos que pueden reaccionar contra las neuronas dopaminérgicas o
desencadenar una tormenta de citocinas en el cerebro, exacerbando la neurodegeneracion
(30,41). Esto se debe a que el Helicobacter pylori produce unas proteinas fucosiladas que tienen
propiedades antigénicas, es decir, que imitan unas moléculas de la superficie celular humana,
los glicoconjugados (30). Asi mismo, los epitopos derivados de a-sinucleina activan el sistema
inmune y causan autoinmunidad (29).

Estudios en humanos muestran que los autoanticuerpos elevados en pacientes Helicobacter
pylori positivos con enfermedad de Parkinson reconocen proteinas esenciales para la funcién
cerebral normal (40).

Asi mismo, otro estudio reciente demostré que pacientes con enfermedad de Parkinson y
positivos en el Helicobacter pylori (n=30) contenian 13 autoanticuerpos que faltaban en los
pacientes con Parkinson, pero negativos en el Helicobacter pylori, con los que coincidian en edad
y género (n=30) (5).

2.4.3 ALTERACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

El mantenimiento de la salud humana depende en gran medida del equilibrio dinamico de la
microbiota gastrointestinal. Cuando este equilibrio se altera, el cuerpo se vuelve mds vulnerable
a diversas enfermedades. En particular, se ha observado que la infecciéon por el Helicobacter
pylori modifica la composicién de la microbiota intestinal mediante diversos factores de
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virulencia, como el gen relacionado con la citotoxina A (CagA), la citotoxina A vacuolar (VacA), la
ureasa (Ure), la arginasa (Arg), el lipopolisacarido (LPS) y la proteina activadora de neutrofilos
(NAP) (32).

La disbiosis intestinal causada por el Helicobacter pylori genera un ambiente inflamatorio, altera
la respuesta inmunitaria del huésped y favorece la agregacion de a-sinucleina en el nervio vago;
estos procesos estan estrechamente asociados con la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson. Ademas, varios estudios de casos y controles demostraron que la disbiosis caracteriza
a las personas con enfermedad de Parkinson en comparacidn con las personas sanas (30,39).

Esta disbiosis también puede incrementar la permeabilidad intestinal y estimular en exceso el
sistema inmunitario innato, lo cual desencadena una inflamacidn sistémica y del SNC. Por otro
lado, los cambios en la microbiota intestinal pueden afectar al metabolismo intestinal y a la
sefializacién neuroendocrina, todos ellos aspectos relevantes para la progresion de
enfermedades neurodegenerativas (5,32).

Ademds, diversas investigaciones han demostrado que las bacterias intestinales pueden
modificar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE). En modelos murinos de la
enfermedad de Parkinson, donde los ratones sobreexpresaban la forma humana de la proteina
a-sinuclina, se ha observado que la presencia de la microbiota intestinal es necesaria para el
desarrollo de la agregacidn patoldgica de esta proteina, asi como para la aparicidén de sintomas
gastrointestinales y motores propios de la enfermedad. Curiosamente, estos sintomas se
revirtieron cuando los ratones fueron tratados con antibidticos. Ademas, al trasplantar flora
intestinal de pacientes con enfermedad de Parkinson a ratones, estos desarrollaron déficits
motores mas marcados que los que recibieron flora de sujetos sanos (5).

La infeccidn por el Helicobacter pylori también puede influir sobre la produccién y sefializacién
de acidos grasos de cadena corta (AGCC), metabolitos con funciones neuroprotectoras por sus
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Un desequilibrio en las bacterias productoras de
AGCC se ha relacionado con una mayor activacién de la microglia y con un mayor riesgo de
depdsitos de a-sinucleina en el SNC (37).

Ademds, el Helicobacter pylori favorece al sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
(SIBO) al neutralizar el acido gastrico mediante la produccién de amoniaco a partir de la urea, lo
cual eleva el pH gastrico y deteriora la mucosa gastrica. Este proceso puede derivar en atrofia
gastrica y, a su vez, en un entorno favorable para el SIBO. Un estudio de 2017 reportd que el
52,8% de los pacientes con infeccion por el Helicobacter pylori también presentaban SIBO, frente
al 21,9% de los pacientes no infectados, que solo presentaban SIBO. Estos resultados sugieren
una incidencia de SIBO del doble en los pacientes infectados por el Helicobacter pylori (32).

Por ultimo, la infeccidn por el Helicobacter pylori tiene efectos nocivos sobre las mitocondrias.
Su toxina VacA puede ingresar en estos orgdnulos y promover la liberacion de citocromo C, lo
gue activa la cascada apoptdtica. Esto deteriora funciones mitocondriales esenciales como la
sintesis de ATP y la regulacién del calcio, ambos cruciales para la funcién neuronal. Ademads, la
alteracién mitocondrial interfiere con la proteina PINK1, encargada de detectar y eliminar
mitocondrias dafiadas. Su mal funcionamiento conlleva a la acumulacién de mitocondrias
defectuosas, aumentando el estrés oxidativo, la inflamacion y la agregacién de a-sinucleina.
Ademas, la presencia simultanea de SIBO intensifica ain mas este dafio mitocondrial (32).

2.4.4 ALTERACION EN EL TRATAMIENTO CON LEVODOPA

La levodopa es el precursor de la dopamina, y es el tratamiento estandar de la enfermedad de
Parkinson, actuando sobre los sintomas motores (38,40).
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Es un aminoacido neutro de cadena larga (LNAA) que puede eludir la BHE y se convierte en
dopamina en el sistema nervioso central (SNC) por accion de una enzima llamada dopa-
descarboxilasa (5,38).

La absorcién de la levodopa se realiza en la porcién proximal del intestino delgado, duodeno y
yeyuno (39,40). Después, se transporta desde la luz intestinal al torrente sanguineo mediante un
sistema de transporte competitivo. Este sistema de transporte es un aminodcido, denominado
aminodcido de tipo L (LAT), un transportador comun para animoacidos neutros de cadena larga
(LNAA), por ello, se evita su coadministracién con aminodacidos dietéticos, como alimentos ricos
en proteinas (32,38,40).

Posteriormente, cruza la barrera hematoencefalica a través de los L-aminodcido transportadores
(LAT) y se descarboxila en dopamina en el tejido neuronal, ejerciendo su accién farmacoldgica
terminal sobre los receptores postsinapticos de dopamina D2 vy, probablemente, D3 (40).

La presencia de inflamacién duodenal dificulta la absorcion de la levodopa por los L-aminoacido
transportadores (LAT) (32).

No obstante, esta sefializacién es de corta duracidon y se produce una rapida degradacion
mediante la accién de dos enzimas (COMT y MAO), por lo que la administracién de la levodopa
debe repetirse varias veces al dia (40).

El tratamiento crénico con este farmaco se ve limitado por la disminucion de la duracion de la
mejoria motora y no motora, asi como por las respuestas fluctuantes al farmaco (40).

Las enzimas AADC (carbidopa o benserazida) y COMT (tolcapona, entacapona y opicapona)
convierten ampliamente la levodopa en dopamina y 3-OMD en el tracto gastrointestinal y el
torrente sanguineo, por ello, la levodopa se administra en combinacidn con inhibidores de AADC
y COMT, con el fin de aumentar la biodisponibilidad cerebral de la dopamina. Sin embargo, pese
a ello, hasta el 56% de la levodopa no llega al cerebro (38,39,40).

La infeccién por el Helicobacter pylori también puede modular el metabolismo de la levodopa y
las terapias de erradicacién pueden mejorar su absorcion (39).

Las observaciones clinicas sugieren un efecto subdptimo del tratamiento con levodopa en
pacientes positivos en Helicobacter pylori (40).Se ha descubierto que el Helicobacter pylori
ejerce un impacto significativo en la eficacia de la levodopa. El H. pylori interfiere con la eficacia
del tratamiento con levodopa, provocando fluctuaciones motoras (32,39).

La administracion oral de levodopa provoca su absorcidn en el torrente sanguineo en el duodeno
y su posterior paso a través de la BHE para alcanzar la zona patoldgica con fines terapéuticos.
Numerosos factores influyen en la biodisponibilidad de la levodopa durante este proceso, entre
ellos, el Helicobacter pylori (32). Pacientes con la enfermedad de Parkinson que dan positivo en
la prueba del Helicobacter pylori muestran una respuesta motora mas pobre a la levodopa, ya
gue la bacteria disminuye la eficacia del farmaco (30).

En relacion con el Helicobacter pylori, se cree que esta bacteria interactia con la levodopa
afectando a su farmacocinética mediante diversos mecanismos (30).

En primer lugar, entre los trastornos gastrointestinales propios de la enfermedad de Parkinson,
encontramos la gastroparesia o vaciamiento gastrico retardado (VGD), que se caracteriza por la
ralentizacidn o detencion del movimiento de los alimentos desde el estdmago hasta el intestino
delgado (32). La absorcién de la levodopa tiene lugar en el duodeno, por lo que este trastorno
retrasa su absorcion (33).
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Ademas, cada vez mas estudios demuestran que la infeccidn por el Helicobacter pylori afecta al
nivel del factor de células madre (Stem cell factor o SCF), unas proteinas que ayudan a mantener
y activar ciertos tipos de células importantes en el sistema digestivo. Esto provoca una reduccién
del nimero de células intersticiales de Cajal (ICC), encargadas de generar las sefiales eléctricas
gue le dicen a los musculos del estdmago cuando contraerse; y posteriormente, causa un retraso
del vaciamiento gastrico (DGE) (32).

Estudios realizados en 2021 revelaron una disminucidn significativa de las tasas de vaciamiento
gastrico entre ratones infectados por el Helicobacter pylori en comparacion con ratones no
infectados, asi como una reduccién en la expresion del factor de células madre en los tejidos
gastricos infectados por el helicobacter pylori (32).

Por otro lado, un segundo mecanismo planteado es que el Helicobacter pylori altera el nivel de
pH gastrico, resultando en una disminucién de la absorcién de levodopa (30).

Se ha observado que el pH del estdmago influye en la disolucién de la levodopa, obteniendo una
solubilidad éptima en ambientes altamente acidos. Sin embargo, el Helicobacter pylori secreta
una enzima llamada ureasa, que transforma la urea en amoniaco y dacido carbdnico. Estos
compuestos actian como amortiguadotes que elevan el pH gastrico, reduciendo su acidez (32).

Asimismo, el Helicobacter pylori desencadena una respuesta inflamatoria en la que se secretan
citocinas proinflamatorias como IL-1b. Esta molécula inhibe la secrecién de dcido gastrico in vitro
e in vivo (32). Ademas, la reduccién de la acidez gastrica, en relacién con la infeccién por el
Helicobacter pylori, puede favorecer el desarrollo de SIBO (40).

Un tercer mecanismo se basa en que el Helicobacter pylori presenta varios tipos de receptores
gue le permiten directamente emplear la levodopa para su propio crecimiento. Esto se debe a
que el Helicobacter pylori precisa de aminodcidos especificos, como arginina, histidina,
isoleucina, leucina, metionina, valina y fenilalanina. La fenilalanina es muy parecida a la levodopa
y esta necesidad abre la posibilidad de que el Helicobacter pylori puede utilizar la fenilalanina
como levodopa. Como resultado, reduce la biodisponibilidad de este farmaco (32,36,40).

En un estudio de Pfeiffer et al., el Helicobacter pylori exhibié un crecimiento mejorado en medios
gue contenian un mayor nivel de levodopa en comparacién con los medios que simulaban el
entorno gastrico normal (32). Por otro lado, experimentos dependientes del tiempo y la
concentracién muestran una disminucién significativa de las concentraciones de levodopa al
entrar en contacto con el Helicobacter pylori. La concentracién de levodopa se ha estimado entre
el 12 y el 47% de las concentraciones iniciales (40).

Por ultimo, el cuarto mecanismo planteado indica que la bacteria se une al farmaco mediante
adhesinas situadas en la membrana bacteriana, induciendo a la inflamaciéon entérica y
disminuyendo consecuentemente la absorcidn intestinal de levodopa (5,30,36).

La existencia de esta interaccion directa entre la levodopa y las proteinas de la membrana
externa del Helicobacter pylori fue sugerida por un estudio in vitro donde la concentracidon de
levodopa se redujo de manera dependiente del tiempo y de la densidad del Helicobacter pylori,
y la preincubacién de levodopa con Helicobacter pylori mostré una adhesién bacteriana
significativamente reducida a las células epiteliales gastricas (41).

Por otro lado, diversos estudios han demostrado que la erradicacidon del Helicobacter pylori
mejora la respuesta a la levodopa, afectado sobre el tiempo de activacién y duracién del farmaco
e influyendo positivamente sobre la gravedad de los sintomas motores (15,40).

En resumen, un metaanalisis indicod que los pacientes con enfermedad de Parkinson e infeccién
por el helicobacter pylori requerian una dosis diaria de levodopa mayor y presentaban una
mayor gravedad de los sintomas motores en comparacion con aquellos sin infeccidn (33). Sin
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embargo, en un estudio comparativo entre 20 pacientes, con Parkinson e infectados por
Helicobacter pylori, con 20 pacientes con enfermedad de Parkinson, pero no infectados,
emparejados por edad y sexo, no se observaron diferencias significativas ni en la gravedad de la
enfermedad ni en la dosis diaria de levodopa (40).

En esta linea, Pierantozzi et al., fueron los primeros en demostrar, mediante ensayos clinicos
aleatorizados, que la infeccién por el Helicobacter pylori puede afectar negativamente a la
farmacocinética de la levodopa y agravar las complicaciones motoras. Ademas, observaron que
tanto el drea bajo la curva (ABC) de la concentracidn plasmatica de levodopa como la duracién
del beneficio clinico aumentaron significativamente a las 2 y 12 semanas tras la erradicacion del
Helicobacter pylori (38).

Asimismo, un estudio realizado en Corea mostré una reduccidn del 25,9% en el tiempo de inicio
de accién de la levodopa y un aumento del 11,9% en su duracién de efecto tras la erradicacién
exitosa del Helicobacter pylori. No obstante, no se observd una alteracion significativa en las
puntuaciones motoras evaluadas segun la escala unidicada de calificacién de la enfermedad de
Parkinson Il (UPDRS-III) (32).

Por otro lado, en otro estudio observacional, los pacientes positivos en Helicobacter pylori (n=53)
mostraron respuestas motoras mas pobres al tratamiento con levodopa en comparacién con los
pacientes Helicobacter pylori negativos (n=48), segln la evaluacién de las puntuaciones de la
Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS-IIl). Dobbs et al.
encontraron una mejoria en la zancada de los pacientes con enfermedad de Parkinson tras la
erradicacién del Helicobacter pylori, en comparacién con los que recibieron placebo (5).

Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado (N = 67) no mostrd
mejorias significativas en la funcién motora evaluada durante la fase “ON”, ni a corto plazo (12
semanas) ni a largo plazo (52 semanas). Asimismo, no se encontraron diferencias significativas
en los parametros farmacocinéticos de la levodopa ni de su metabolito 3-OMD entre los
pacientes con enfermedad de Parkinson positivos en Helicobacter pylori y los negativos (40).
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CAPITULO 3: EL ROL DE LA ENFERMERIA ANTE LA ASOCIACION ENTRE EL
HELICOBACTER PYLORI Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La ausencia de un tratamiento curativo para enfermedades degenerativas como el Parkinson, asi
como el desconocimiento de su etiologia, ha convertido la prevencién en un pilar esencial. En
este sentido, la identificaciéon de factores de riesgo modificables cobra una gran relevancia
(31,42).

En este contexto, el Helicobacter pylori, una bacteria tradicionalmente asociada a patologias
gastricas ha sido recientemente vinculada a manifestaciones extragdstricas, incluidas
alteraciones neuroldgicas. Esta relacion podria arrojar luz sobre nuevas dianas terapéuticas en
el abordaje de esta patologia (8,10).

Si se confirma su implicacién en la fisiopatologia del Parkinson, la erradicacion del Helicobacter
pylori podria representar una estrategia terapéutica prometedora, con potencial para reducir el
riesgo de estas patologias y mejorar los sintomas ya presentes (8,31).

Asi mismo, desde el ambito enfermero, esta asociacidén es de gran relevancia, ya que permite
implementar politicas sanitarias centradas en la educacién para la salud, promover la deteccién
precoz, especialmente en grupos de riesgo, y asegurar la adherencia al tratamiento,
contribuyendo asi a una mejor calidad de vida del paciente (8,10).

Ademas, la elevada prevalencia actual de la infeccién por el Helicobacter pylori, sumada al
aumento de cepas resistentes a los tratamientos antibidticos convencionales, refuerza la
necesidad de un abordaje integral y personalizado (43).

3.1 PREVENCION PRIMARIA: EDUCACION PARA LA SALUD

La infeccion por el Helicobacter pylori es conocida por su asociacién con enfermedades gastricas,
como la gastritis. No obstante, recientes investigaciones asocian esta bacteria con enfermedades
extragastricas, lo que resalta la necesidad de identificarla y erradicarla precozmente para evitar
complicaciones. En este contexto, la enfermeria juega un papel fundamental dentro de la
educacion para la salud, contribuyendo a concienciar a la poblacién de la peligrosidad de esta
bacteria y promoviendo medidas preventivas eficaces (10).

Las rutas de transmisidon del Helicobacter pylori no estan completamente claras, pero se
consideran como principales vias el contacto persona a persona, animal a persona y alimentos o
agua a personas. Las rutas oral-oral o fecal-oral son las mas reconocidas, siendo esta ultima la
mas comun. También se cree que puede llegar a transmitirse por la via sexual, aunque existe
menor evidencia (6,43,44).

La transmision de la infeccidn por el Helicobacter pylori se ve incrementada por factores no
modificables como la variacién geografica, el estatus socioecondmico, el nivel de urbanizaciény
el nivel educativo. Sin embargo, también se encuentra influenciada por factores modificables
como las condiciones de higiene y los habitos alimentarios, en los que puede influir la educacion
en salud por parte del profesional de enfermeria (7,43,45).

En lo referente a la transmisidn persona a persona, se cree que es la via principal de contagio,
especialmente en los paises desarrollados. A menudo se propaga en las familias y es mas
probable que infecte a los ancianos y adolescentes. Llama la atencidn que este riesgo también
esté relacionado con la ocupacién profesional; por ejemplo, la tasa de infeccion por el
helicobacter pylori entre los endoscopistas del tracto digestivo es del 82,4%, en las enfermeras
del tracto digestivo es del 16,8% y en los dentistas llega al 70% (43).
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Por otro lado, la transmisidon zoondtica, animal-persona, también es una via relevante; por
ejemplo, se ha observado que se puede contraer el Helicobacter pylori a través del contacto
cercano con las mascotas. Un estudio en 2023 respaldé esta via, indicando que en las montafias
Tatra de Polonia, la prevalencia de la infeccion por el Helicobacter pylori fue particularmente alta
entre los pastores y sus familiares (97,6% y 86%, respectivamente), en comparacién con los
agricultores que no estaban expuestos a las ovejas (65,1%) (43).

Por otro lado, la transmisidn a través de alimentos y agua contaminada es mds probable en los
paises en desarrollo. Se ha demostrado que el Helicobacter pylori puede contraerse en aguas
superficiales como rios, lagos o aguas subterrdneas contaminadas con heces. Cuando estas
aguas se utilizan para el riego, pueden contaminar frutas y verduras, facilitando la infeccion en
humanos (43,44).

En un estudio reciente, realizado en 2023, se detectd el Helicobacter pylori en 13 muestras de
leche de animales de granja, asi como en 5 muestras de leche. Asimismo, otro estudio que evalué
la prevalencia del Helicobacter pylori en la comunidad rural, observé que quienes consumen
verduras crudas tiene mayor probabilidad de infectarse, asi como quienes nadan en arroyos y
rios y beben de ellos (43,44).

En este sentido, promover la educacién en salud es una estrategia esencial para reducir o evitar
la transmisién del Helicobacter pylori. Es crucial enseiiar a priorizar la higiene personal mediante
el lavado y la desinfeccion frecuente de las manos, la correcta limpieza de frutas y verduras
previo al consumo y el control de la calidad del agua (43). Segln Goto et al., el lavado poco
frecuente de manos se identifica como un factor de riesgo. Asimismo, en un estudio de Dowsett
et al., el 58% de las muestras tomadas bajo la ufia del dedo indice dieron positivo en el
Helicobacter pylori. Aunque la correlacién con la infeccion activa de la bacteria fue débil, reforzé
la importancia de la higiene de manos y ufias (46).

Ademas, los factores dietéticos también desempeian un papel importante en la infeccién por el
Helicobacter pylori, pues una dieta adecuada y equilibrada tiene un efecto protector contra los
resultados de la infecciéon por esta bacteria (44). Diversos estudios han demostrado que el
Helicobacter pylori puede sobrevivir en alimentos de baja acidez, baja temperatura y humedad
elevada, como el pollo, las verduras crudas, el yogur y otros alimentos listos para comer. Factores
como el tabaquismo crénico, una suplementacion vitaminica inadecuada, una ingesta diaria
excesiva de sal y los factores del huésped pueden alterar el ambiente acido del estomago y
aumentar la susceptibilidad a la infecciéon por el Helicobacter pylori. En concordancia, se
recomienda minimizar el consumo de sal, frutas y verduras crudas y productos cdrnicos; y, por
otro lado, se recomienda el consumo de 44 (43).

La ingesta elevada de sal potencia los efectos nocivos del Helicobacter pylori, favoreciendo
infecciones mas persistentes y graves. Estudios realizados en animales han demostrado que esta
combinacién incrementa la inflamacion gastrica (44).

Por otro lado, los probidticos son microorganismos vivos que, en cantidades adecuadas, actdan
modulando la respuesta inmunitaria, reduciendo la inflamacién gdstrica. Ademas, compiten
directamente con el Helicobacter pylori y favorecen el equilibrio de la microbiota intestinal.
Asimismo, su uso conjunto con la terapia de erradicacidn del Helicobacter pylori ha demostrado
una mejoria en la tasa de erradicacion de la bacteria (43,44,47).

3.2 PREVENCION SECUNDARIA: CRIBADOS Y DETECCION PRECOZ

El diagndstico precoz del Helicobacter pylori es fundamental para prevenir las complicaciones
gue puede causar. Sin embargo, presenta la dificultad de que no existe una prueba diagnédstica
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ideal para esta bacteria, a lo que se suma que la mayoria de las personas infectadas son
asintomaticas (48).

Por otro lado, la decisidon de tratar la infecciéon debe ser activa y personalizada, teniendo en
cuenta las circunstancias y riesgos de cada paciente. Por ello, solo se recomienda realizar pruebas
de deteccion del Helicobacter pylori cuando exista intencidn de iniciar el tratamiento en caso de
resultado positivo (49).

En concordancia, el cribado del Helicobacter pylori no se realiza de manera generalizada en toda
la poblacidn, sino que estd indicado en grupos especificos de personas, segln lo establecido por
diferentes consensos internacionales, ademads de en personas con sintomatologia compatible.
Asi, en el informe del consenso de Maastricht VI/Florence sobre el manejo del Helicobacter
pylori, se especificaron las siguientes recomendaciones para el cribado, entre las que
encontramos (50):

e Pacientes dispépticos jovenes (menores de 50 afos), sin factores de riesgo especificos ni
sintomas de alarma. En estos casos, se recomiendan pruebas no invasivas para la
deteccion del Helicobacter pylori (50,51).

e Pacientes dispépticos mayores de 50 afios. Se sugiere realizar una endoscopia
gastrointestinal superior. La serologia funcional puede considerarse como una
herramienta de diagndstico complementaria (50).

Ademas, en el consenso global de Taipéi se implementd un programa de deteccidn y erradicacion
del Helicobacter pylori a nivel poblacional, dirigido a (52):

e Poblaciones con alta incidencia o alto riesgo de cancer gastrico (51,52).
e Personas con riesgo de desarrollar gastritis atréfica y metaplasia intestinal (52).

Ademas, la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (OMG) (49) y la Sociedad Espaiola de
Médicos de Atencion Primaria (53) también recomiendan realizar pruebas de deteccién del
Helicobacter pylori a los siguientes grupos:

e Personas con Ulcera duodenal y/o gastrica, actual o pasada, con o sin complicaciones
(49,53)

e Pacientes con linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) (49,53)

e Pacientes con atrofia de la mucosa gastrica y/o metaplasia intestinal (49,53)

e Pacientes sometidos a reseccion de cancer gastrico (49)

e Personas con familiares de primer grado que hayan tenido cancer gastrico (49,53)

e Personas que desean realizarse las pruebas tras consultar con su médico (49)

e Personas que consumen antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), para reducir el riesgo
de Ulcera péptica y de hemorragia digestiva alta (49)

e Pacientes con alto riesgo de ulceras o complicaciones ulcerosas antes de iniciar
tratamiento a prolongado con aspirina (49,51,53)

e Pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico que requieren uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (49)

e Pacientes con anemia ferropénica inexplicable o purpura trombocitopénica idiopatica
(49,53).

Ademds, en zonas con pocos recursos y alta presencia del Helicobacter pylori, donde no se
dispone de pruebas diagndsticas, si una persona presenta sintomas que sugieren una ulcera
crénica, como dolor abdominal alto recurrente o sangrado digestivo actual o pasado, es probable
gue tenga una infeccion por esta bacteria. En estos casos, se justifica un tratamiento empirico
de erradicacién (49).
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Estos cribados son relevantes, ya que se ha demostrado que la erradicacion del Helicobacter
pylori antes de que se produzcan cambios histolégicos precancerosos puede prevenir el cancer
gastrico (49). En este contexto, y en caso de confirmarse la asociacién entre el Helicobacter pylori
y la enfermedad de Parkinson, seria valioso considerar la inclusién de personas que padecen esta
enfermedad, o que presentan riesgo de desarrollarla, dentro de los consensos establecidos para
el cribado.

3.2.1 METODOS DIAGNOSTICOS

No existe un Unico método universalmente recomendado para diagnosticar la infeccién por el
Helicobacter pylori. Existen diversos métodos, cada uno con ventajas y limitaciones especificas.
La eleccion del método mds adecuado para cada paciente depende de multiples factores, como
la prevalencia demografica de la infeccion, la edad del paciente, la presencia de sintomas, los
recursos disponibles y la accesibilidad del método (7).

Estas pruebas, frecuentemente realizadas por el personal de enfermeria, se clasifican en
invasivas y no invasivas. Entre las no invasivas encontramos la prueba de aliento con urea (UBT),
la prueba de antigeno en heces (SAT) y la prueba serolégica. Por su parte, los métodos invasivos
comprenden la endoscopia, el cultivo, la histopatologia, la prueba rapida de ureasa y los métodos
moleculares (46).

En la préctica clinica, se priorizan los métodos no invasivos por su menor incomodidad para el
paciente, facilidad de aplicacion y utilidad para cribados masivos, especialmente en poblacion
pedidtrica o en zonas con recursos limitados, ademds de por su rentabilidad econdmica y de
tiempo (44,46,54). Sin embargo, la eleccién del método diagndstico depende del contexto
clinico, la disponibilidad, la experiencia y el costo (55).

La prueba de aliento de urea (UBT) es actualmente el método no invasivo mas sensible y
especifico. Evalta la conversion de urea marcada con un isétopo de carbono (C13). Tras ingerir
el paciente esta sustancia, se obtiene un resultado positivo cuando el aire exhalado tras unos
minutos presenta una concentracién elevada de CO2. Esto se debe a que refleja la
descomposicion de la urea en CO2 y amoniaco a través de la enzima ureasa, producida por el
Helicobacter pylori como mecanismo de adaptacién al medio gastrico (46,53).

La prueba de antigeno de heces (SAT) detecta antigenos del Helicobacter pylori en muestras
fecales. Esta prueba puede realizarse de dos formas, empleando el inmunoensayo enzimatico
(EIA) o el ensayo de inmunocromatografia (ICA). En el ICA, la muestra se deposita en una tira con
anticuerpos especificos que cambia de color si el resultado es positivo. El EIA, por su parte,
emplea un Unico anticuerpo especifico, seguido de una enzima que genera una reaccion visible
en presencia del antigeno. No obstante, factores como el uso reciente de inhibidores de la
bomba de protones, antibidticos, sales de bismuto o la calidad de la muestra (heces liquidas o
contaminadas) pueden afectar a la precisién del resultado (46,54).

La prueba seroldgica permite detectar anticuerpos especificos frente al Helicobacter pylori en
suero, saliva y orina; sin embargo, no distingue entre infecciones pasadas o actuales (46). Por lo
tanto, esta prueba es la menos fiable, ya que un resultado positivo se puede observar después
de varios meses de la infeccién, no se recomienda su uso (53).

Por otro lado, el uso de técnicas invasivas, como la endoscopia, esta reservado principalmente
para pacientes con signos de alarma, siempre que este recurso esté disponible. Estos signos de
alarma incluyen vémitos persistentes, hemorragia digestiva, masa abdominal, pérdida de peso
involuntaria y disfagia (53).
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La disponibilidad de métodos no invasivos con elevada sensibilidad y especificidad permite
realizar cribados con bajo coste econdmico y minimo impacto para el paciente. Esta accesibilidad
diagnéstica abre la puerta a la posible inclusidon de nuevos grupos en los programas de cribado,
como las personas con enfermedad de Parkinson, o aquellas con riesgo de desarrollarla, siempre
que futuros estudios confirmen la asociacion entre esta patologia y la infeccion por el
Helicobacter pylori.

3.3 TRATAMIENTO

Anteriormente, el tratamiento del Helicobacter pylori solo estaba indicado a las personas que
presentaban sintomas de la infeccion. Sin embargo, esto cambid en el Consenso de Kioto, donde
se reconocio la gastritis por el Helicobacter pylori como una enfermedad infecciosa. Por ello, fue
incluida en la Clasificacion Internacional de Enfermedades 112 Revision (ICD 11), recomendando
tratar a todos los pacientes infectados por esta bacteria, presenten o no sintomas (50).

Actualmente, no existe un tratamiento universal con alta eficacia para erradicar la infeccion por
el Helicobacter pylori. La eleccidn del esquema terapéutico depende de varios factores como el
uso previo de antibidticos por parte del paciente, el perfil de resistencia de la bacteria, el coste
o la disponibilidad de farmacos (49,53,56). Ademas, la imposibilidad de realizar las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana (AST) a todos los pacientes antes de iniciar su tratamiento, debido
a la falta de disponibilidad, conlleva un aumento de los niveles de resistencia, de fracaso del
tratamiento y de uso innecesario de antibidticos (56).

Segun la V Conferencia Espafiola de Consenso sobre el Helicobacter pylori y la Sociedad Espafiola
de Médicos de Atencion Primaria, se recomienda el siguiente esquema terapéutico (53,57):

Lineas Opcién A Opcién B
12 linea Terapia cuadruple sin bismuto (concomitante): Terapia cuadruple con
IBP/12 horas bismuto (Pylera):
Amoxicilina 1 g/12 horas IBP/12 horas
Claritromicina 500 mg/12 horas Pylera 3 capsulas/6
Metronidazol 500 mg/12 horas horas
14 dias 10 dias
22 linea Terapia cuadruple con | Terapia cuadruple con | Terapia cuadruple con

levofloxacino
bismuto:

bismuto (Pylera):
IBP/12 horas

levofloxacino y bismuto:
IBP/12 horas

Pylera 3 capsulas/6 horas
10 dias

Amoxicilina 1 g/12 horas
Levofloxacino 500 mg/24
horas
Bismuto 240 mg/12 horas
14 dias

IBP/12 horas
Amoxicilina 1 g/12
horas
Levofloxacino 500
mg/24 horas
Bismuto 240 mg/12
horas
14 dias
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levofloxacino y bismuto: bismuto (Pylera): bismuto
IBP/12 horas IBP/12 horas (concomitante):
Amoxicilina 1 g/12 horas Pylera 3 capsulas/6 horas IBP/ 12 horas
Levofloxacino 500 mg/24 10 dias Amoxicilina 1 g/12
horas horas
Bismuto 240 mg/12 horas Claritromicina 500
14 dias mg/12 horas

Metronidazol 500
mg/12 horas
14 dias

32 linea Terapia cuadruple con | Terapia cuadruple con | Terapia cudadruple sin

42 linea Terapia con rifabutina:

IBP/12 horas
Amoxicilina 1 g/12 horas
Rifabutina 150 mg/12 horas
+/- Bismuto 240 mg/12 horas
10-12 dias

Tabla 1. Algoritmo para el tratamiento inicial y de rescate de la infeccion por el Helicobacter pylori (12 original) (Las capsulas Pylera
contienen: bismuto, tetraciclina y metronidazol)

Fuente: Gisbert JP, Alcedo J, Amador J, Bujanda L, Calvet X, Castro-Fernandez M, et al. V Spanish Consensus Conference on
Helicobacter pylori infection treatment. Rev Esp Enferm Dig. 2021; 133(10):392-417.

Alergia a la penicilina
Terapia cuadruple con bismuto (Pylera):
IBP/12 horas
Pylera 3 cépsulas/6 horas
10 dias

Terapia cuadruple:
IBP/12 horas
Levofloxacino 500 mg/24 horas
Claritromicina 500 mg/12 horas
Bismuto 240 mg/12 horas
14 dias

Tabla 2. Alternativa farmacolégica en alérgicos a la penicilina para la erradicacién de la infeccién por el Helicobacter pylori (14
original)

Fuente: Fontanillas Garmilla N, Fernandez Jorde S, Rivera Panizo |, Fernanda Garcia Roman. Documentos de consulta rapida:
Manejo del Helicobacter Pylori. SEMERGEN.2024

También existe la terapia triple constituida por IBP, claritromicina y amoxicilina, que antes era la
primera linea de tratamiento. Sin embargo, en Espafia su eficacia ha disminuido al 70-80% en los
ultimos afios (57). Asimismo, los consensos internacionales, como el consenso de Maastricht
VI/Florence, sugieren la utilizacion de esquemas que logren una tasa de erradicacién del 90% y
abandonar el uso de tratamientos con claritromicina en lugares donde la resistencia a este
antibidtico sea mayor del 15% (53).

Independientemente del tratamiento indicado, es fundamental asegurar que el paciente lo
cumpla correctamente. Para ello, el profesional debe explicar con claridad la importancia de
seguir todas las indicaciones y no abandonar el tratamiento. En concordancia, también se debe
informar al paciente de los efectos secundarios, como la alteracidn transitoria del gusto, que
pueden fomentar la interrupcion del tratamiento. El éxito del tratamiento depende en gran parte
de una buena adherencia. Ademas, proporcionar folletos o informacion escrita puede ayudar a
que los pacientes sigan mejor las pautas (49,53). Tras el fracaso de dos tratamientos
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erradicadores, se recomienda derivar al paciente al especialista en Digestivo, descartando
previamente el incumplimiento terapéutico (53).

El objetivo es lograr la erradicacion de esta bacteria con el menor nimero de tratamientos para
evitar dafiar la microbiota y prevenir resistencias. Para confirmar que el Helicobacter pylori ha
sido eliminado, es necesario hacer una prueba de aliento al menos cuatro semanas después de
terminar con los antibiéticos y dos semanas tras suspender el IBP. O, en caso de emplear la
prueba de antigeno en heces, los expertos recomiendan esperar al menos un mes (53).

3.3.1 PROBIOTICOS

Debido a la disminucidn de la tasa de erradicacién del Helicobacter pylori con las terapias
convencionales, ha sido necesario explorar nuevos regimenes terapéuticos, como la
administracion de probidticos en complemento con los tratamientos tradicionales (58).

Segln la OMS, los probidticos son “microorganismos vivos que, ingeridos en cantidades
suficientes, resultan beneficiosos para la salud del tracto gastrointestinal” (55).

La incorporacién de probidticos en la terapia de erradicacién del Helicobacter pylori ha mostrado
resultados prometedores, ya que podria mejorar las tasas de erradicacidn, reducir la incidencia
y gravedad de los efectos adversos, y mejorar la adherencia al tratamiento. Ademas, promueven
la restauracién de los desequilibrios microecoldgicos causados por el tratamiento erradicador
(43,55,59).

En este sentido, el consenso de Maastricht VI/Florence ya habia postulado que ciertos
probidticos son eficaces para reducir los efectos secundarios gastrointestinales de las terapias
de erradicacién del H. pylori (50). Asimismo, una guia publicada en febrero de 2023 por la
Organizacién Mundial de Gastroenterologia, junto con dicho consenso, ha evidenciado que
algunos probidticos (como Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces boulardii) ayudan a
reducir los efectos secundarios gastrointestinales del tratamiento antibidtico para la erradicacion
del Helicobacter pylori (53).

En concordancia, en un metaanalisis realizado por Wang et al., en el que se incluyeron 140
estudios, la tasa de erradicacién del grupo tratado con probidticos fue del 84,1% vy la incidencia
de los efectos adversos, del 14,4%. En comparacién, en el grupo placebo los porcentajes fueron
de 70,5% vy 30,1%, respectivamente (59). Estos resultados han sido respaldados por otros cuatro
metaanalisis recientes realizados por Shi et al., Yu et al., Zhou et al. y Zhang et al. (55).

En cuanto a la administracién de probidticos para la erradicacién del Helicobacter pylori, se
identifican tres estrategias principales: terapia previa a la erradicacion, co-erradicacion y
posterradicacion. Estas consisten en la administracién de los probidticos antes, durante o
después de la terapia farmacoldgica, respectivamente, y cada una de ellas presenta diversas
ventajas. La administracién previa potencia efectos inmunomoduladores y puede mejorar la
probabilidad de éxito terapéutico; la administracién simultanea, la mas habitual, mejora la
eficacia y reduce el riesgo de efectos secundarios; y la administracién tras la erradicacién ayuda
a restaurar la microbiota intestinal y a prevenir la recolonizacién (59).

Generalmente, la terapia con probidticos se emplea como tratamiento adyuvante junto con el
tratamiento farmacoldgico erradicador. Sin embargo, en ocasiones también se ha utilizado la
monoterapia con probidticos para la erradicacion del Helicobacter pylori. Aunque los probidticos
no sustituyen a los antibidticos y existe evidencia concluyente de que los probidticos por si solos
no son efectivos para la erradicacion de la bacteria, algunos estudios han mostrado una tasa de
erradicaciéon de hasta un 39%, lo que sugiere un posible método alternativo para pacientes
alérgicos, nifios asintomaticos o personas que rechazan la toma de antibioticos (53,59).
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Los mecanismos que convierten a los probidticos en un coadyuvante en la terapia de
erradicacién del Helicobacter pylori son los siguientes:

1. Los probidticos refuerzan la barrera de mucosa gdstrica.
Esta representa la primera linea de defensa, y algunos probidticos estimulan la secrecién
de moco, potenciando el efecto barrera (55,58).

2. Los probidticos secretan sustancias antimicrobianas.
Algunos probidticos secretan sustancias antimicrobianas como el acido lactico, los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), el perdxido de hidrégeno y las bacteriocinas, que inhiben
el crecimiento del Helicobacter pylori y reducen la actividad de la ureasa (43,55,60,61).

3. Los probidticos interfieren en la colonizacion.
Los probidticos compiten con el Helicobacter pylori por los sitios de unién en la mucosa
gastrica, interfiriendo en la adhesidn y facilitando su eliminacién (60).

4. Los probiéticos modulan el sistema inmunolégico.
Los probidticos reducen la respuesta inflamatoria mediada por la interleucina 8 (IL-8)
(56,61).

No obstante, a pesar de estos mecanismos potenciales, el uso de probidticos como terapia
adyuvante para la erradicacién del Helicobacter pylori sigue siendo un tema controvertido.
Aunque numerosos estudios apoyan su eficacia, otros han obtenido resultados clinicos que
rechazan la efectividad de los probidticos. Por ejemplo, en un estudio realizado por McNicholl et
al., las tasas de erradicacion fueron similares en ambos grupos (95% en el grupo placebo y 97%
en el grupo probiotico), sin diferencias en el cumplimiento terapéutico ni en los efectos
secundarios. De igual forma, en un estudio llevado a cabo por Lu et al., si bien el grupo probidtico
presentd menor incidencia de efectos adversos, como diarrea y nduseas, no se observaron
diferencias significativas en la tasa de erradicacion entre los grupos (56,60,62).

Una hipodtesis propuesta indica que la eficacia de la terapia adyuvante con probidticos podria
estar condicionada por el tipo de probidtico, la forma de administracion y la dosis utilizada
(60,62).
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CONCLUSION

El Helicobacter pylori es una bacteria de alta prevalencia a nivel mundial, al igual que la
enfermedad de Parkinson. Ademas, el desconocimiento sobre la etiologia de esta patologia y la
ausencia de un tratamiento curativo convierten en un punto de interés el planteamiento de
nuevas lineas de investigacidn. En este contexto, la hipétesis de una posible asociacion entre el
Helicobacter pyloriy la enfermedad de Parkinson ha despertado interés en la sociedad cientifica,
centrandose numerosos estudios en su exploracion en los Ultimos afios.

Los hallazgos existentes sugieren indicios que respaldan esta relacién entre el Helicobacter pylori
y la enfermedad de Parkinson, identificdndose varias vias de conexién y multiples mecanismos
fisiopatoldgicos. Sin embargo, la evidencia actual no es concluyente, y se desconoce si esta
asociacion pudiese ser causal, promotora, potenciadora o simplemente influir sobre los
sintomas. Asimismo, varias investigaciones han reportado resultados contradictorios, negando
la existencia de una conexién.

Por lo tanto, aunque muchos estudios apuntan a confirmar este vinculo, se requiere mayor
investigacidn para poder alcanzar una evidencia sélida y concluyente.

En caso de confirmarse esta relacion, supondria un avance significativo en el ambito sanitario.
Los profesionales de enfermeria desempeiarian un papel clave en la educacién en salud y en la
prevencién secundaria mediante programas de cribado y deteccidn precoz.
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