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RESUMEN

La bacteria Helicobacter pylori es reconocida como el principal agente causal de la gastritis crénica activa,
de la tlcera péptica, asi como un factor de predisposicién del carcinoma gastrico. Se estima que mas del 50%
de la poblacién mundial esta infectada por esta bacteria y, en el caso de México, se reporta una seroprevalencia
del 66%. La terapia empleada para la erradicacion de la bacteria falla en mas del 20%, principalmente por la
generacion de resistencia a los antibiéticos comerciales. De tal manera, es importante controlar estas
enfermedades, buscando nuevos tratamientos y/o compuestos que sean mas especificos, menos toxicos y de
facil acceso a la poblacion.

Los productos naturales vegetales constituyen potenciales fuentes para el descubrimiento y desarrollo de nuevos
agentes efectivos contra la infeccion de esta bacteria. En este trabajo se presenta la perspectiva actual a nivel
mundial, acerca de las investigaciones que se estan llevando a cabo en este campo. Se tratan temas como la
evaluacion preliminar de extractos de una cantidad considerable de plantas, el aislamiento de compuestos puros
a partir de los extractos bioactivos, la elucidacién del probable mecanismo de accién, estudios integrales que
evaltan propiedades antiinflamatorias y gastroprotectoras y, por Gltimo, la modificacién quimica de compuestos
prototipo.
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ABSTRACT

Helicobacter pylori is recognized as the major etiological agent of chronic active gastritis, peptic ulcer, as well
as a predisposing factor in gastric carcinoma. It is estimated that over 50% of the population is infected by this
bacterium and, in the case of Mexico, a 66% seroprevalence is reported. The current eradication treatment fails
in more than 20% of cases, mainly due to resistance generated to commercial antibiotics. Thus, in order to control
these diseases, it is important to find new treatments and/or compounds, more specific, less toxic, and easily
accessible to the population.

Plant natural products are potential sources for the discovery and development of new anti-H. pylori agents. This
paper presents the state of the art on world research in this regard. It covers topics such as preliminary evaluation
of plant extracts (screenings), the isolation of pure compounds from bioactive extracts, the elucidation of the
probable mechanism of action, comprehensive studies evaluating anti-inflammatory and gastroprotective
properties, and finally, chemical modification of prototype compounds.

Key Words:Antibacterial, gastritisHelicobacter pylori medicinal plants, natural products.
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INTRODUCCION
ndescubrimiento que cimbré el ambiente cientifico de ancho (Figura 1). Presenta de 4 a 6 flagelos unipolaregrde 3

la medicina, la bacteriologia y sobre todo de la delongitud aproximadamente; estos flagelos confieren motilidad
gastroenterologia fue la demostracion de que en lay permiten el movimiento rapido en soluciones viscosas como
mucosa del estbmago viven bacterias que colonizan yla capa del moco que cubre las células epiteliales gastricas
lesionan al epitelio. Los médicos australianos Barry Marshall yfacilitando asi la colonizacion en el esténfago

Robin Warren fueron los responsables, en 1982, de identificar y

cultivar una bacteria microaerofilica presente en el estémagg
humano capaz de tolerar condiciones de pH de 2 0 menosy cuy}
colonizacién y desarrollo en la mucosa gastrica, representa u
factor etiopatogénico indiscutible para ocasionar gastritis,
Ulceras pépticas, linfoma tipo MALT e incluso ser un factor de
predisposicion para cancer gasttiésta bacteria fue clasificada
en 1989 comdielicobacter pylori .

El hallazgo mencionado, no fue aceptado facilmente por el
ambiente cientifico del momento, ya que, desde principios de
siglo XIX, se asoci6 al desarrollo de la enfermedad ulcerosa®
péptica, factores etiolégicos primarios como hipersecrecion Figura 1. Micrografia electrénica de Helicobacter pylori.
aciday estrés (dando forma a teorias psicosomaticas) y factores
secundarios como el alcohol, tabaquismo, medicamentosEn cultivos “viejos” o en condiciones desfavorablespylori
alimentosirritantes, e incluso se habl6 por afios de predisposiciéasume una forma cocoide, existe controversia sobre si estas
familiar ulcerogénica, pero nunca se habia pensado en unformas sonviables o noy se plantea que puede ser un mecanismo
etiologia bacteriaria de resistencia, asi como de transmision de la becteraylori
requiere de medios artificiales ricos en nutrientes como peptona,
Pero los cientificos australianos, no solo dieron un papeltriptona, extracto de levadura, glucosa, suplementados con
protagoénico a la bacteria, sino que también se lo dieron a laangre y suero fetal bovino, es de crecimiento lento, necesitando
mucosa gastrica en relacion a sus funciones secretoragjna atmosfera microaerofilica con concentraciones de @a
hormonales y nerviosas. 8% y de CQde 7 a 10%.

El establecimiento del papelidepylorifue unodelosfenémenos  Factores de virulencia de H. pylori
mas importantes en las investigaciones biomédicas de los ultimobl. pylorise ha especializado para vivir y persistir en un ambiente
afos, ya que significé que esta bacteria ocupara un lugahostilcomolo es el estémago humano, paralograr esto posee una
protagoénico en el interés de diversos campos de estudio: clinicaserie de factores y mecanismos que le han permitido adaptarse
bacteriolégico, epidemiolégico, farmacolégico, inmunolégico, exitosamente a él, los cuales se pueden clasificar en tres tipos:
genético, etc., tal como lo demuestra el hecho de que al solicitaa) factores de colonizacién gastrich) factores involucrados
en un servidor de internet informacién sobre la bacteria, laen la inflamacién y dafio al tejido gastrigoc) factores de
respuesta sea de miles de publicaciones en los Gltimos 28 afiospbrevivencia
e incluso que tenga el privilegio de contar con una publicacién
exclusiva Helicobactehttp://mww.wiley.com/bw/journal.asp? a) Factores de colonizacion gastricBara evadir el ambiente
ref=1083-4389). acido del estémagé]. pylori produce una potente ureasa que
hidroliza a la urea en C@ amonio, neutralizando el ambiente
Actualmente se conoce gtie pylori es la responsable de la alrededor de ella durante su colonizacién en el estbmago. Esta
infeccion bacteriana cronica gastrointestinal mas comun en ebctividad enzimatica esta altamente conservada en todas las
mundo, estimandose que la prevalencia mundial esta por arribaepas dél. pylori, lo que ha permitido usarla como diagnéstico.
del 50%, y a pesar de esto, no se le ha podido considerar cormde cualquier manera la bacteria trata de minimizar el tiempo de
parte de la microbiota habitual por el hecho de que su presenciaxposicion al medio acido del lumen estomacal; gracias a la
siempre produce en los infectados una respuesta inflamatoria emotilidad que le brindan sus flagelos, nada a través del viscoso
grado variable, lo que representa un verdadero problema denucus hasta alcanzar el ambiente casi neutro cercano al epitelio

salud. gastrico que es rico en nutrieriteSsta propiedad también le
permite a la bacteria resistir las contracciones musculares que
CARACTERISTICAS DE H. pylori regularmente vacian al estdmago y que provocarian su salida.

H. pylori es una bacteria Gram-negativa, de forma curveadal.a mayor parte de la poblacién de bacterias que se encuentra en
espiral o fusiforme, mide de 2 avh de longitud y 0.5 ajm de el estbmago esta en la capa de moco y un 20% esta asociada a
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las células epitelialésLa adhesion dél. pylori a la célula EpPIDEMIOLOGIA

epitelial es un prerrequisito parainiciar los procesos de virulenciaSe estima que mas del 50% de la poblacion mundial esta

se han descrito varias adhesinas en la membrana externa deite#fectada por la bacteria, sin embargo, la prevalencia de la

bacteria que interactdian con estructuras complementarias en lasfeccion depende de factores socioecondémicos y de la

células del epitelio gastrico del humano, como pueden seiinfraestructura sanitaria, calculandose que en paises

glicoproteinas y glicolipidos. desarrollados es de 10 al 40% y esta cifra se incrementa hasta
un 80 6 90% en paises en vias de desattbllen el caso de

b) Factores involucrados en la inflamacién y dafio al tejido México, Torresy col. en 1998 reportan una seroprevalencia del

gastrica Dentro de estos factores tenemos enzimas como 1&66% y que la infeccion se adquiere a edades tempranas,

fosfolipasa A y la alcohol deshidrogenasa; asi mismo, elalcanzando un 80% en adultos jévenes entre 18 y 20 afios de

lipopolisacarido (LPS) juega un papel importante en lainducciénedad, con una tasa de incremento del 5% anual durante los

de unarespuestainmune, via CD4 leucocitaria. También, se haprimeros 10 afios de vitta

encontrado proteinas proinflamatorias, las cuales estan asociadas

a la superficie y activan células inflamatorias, incluyendo La adquisicién natural de la infecciéon gér pylori ocurre

macrofagos y neutrofilds principalmente dentro del ndcleo familiar y es la madre quien
infecta al hijo en los primeros afios de vida, aunque también se

Otro factor de virulencia es la citotoxina vacuolizante (Vac A), puede dar por el contacto con otras personas. La ingestién

gue produce vacuolizacién en las células epiteliales conduciendparece ser el medio mas probable de adquirir a la bagteria

aladestruccion de la mucosa. Es codificada por elagque puede alcanzar la cavidad bucal via: gastro-oral, fecal-oral u

esta presente en todas las cepald.dgylori, sin embargo, la  oral-oral?

estructura de los alelos del gen varia particularmente en dos

regiones: la sefial, que puede ser del tipo s1 0 s2 y la media qUENFERMEDADES ASOCIADAS A H. pylori

puede ser del tipo m1 0 m2. Las cepas con la combinacién simina vez que la bacterialoniza la mucosa gastrica permanece

han sido asociadas con mayor virulencia, aunque existerpor afios e incluso por décadas, en la mayoria de los casos, con

excepciones minima sintomatologia para el paciente.

Uno de los factores principales de dafio al tejido es la isla dd.a gastritis es el dafio basico que media la infeccidd gaylori,
patogenicidad Cag-PAl, que es un conjunto de alrededor de 3ta cual esta asociada a mecanismos inmunes, humorales y
genes con un elevado polimorfismo. El 60% de las cepds de celulares, provocando la inflamacién de la mucosa gastrica.
pylori producen proteinas codificadas por esta isla y seRecientemente, se han agrupado las diferentes patologias en
denominan comeagA:. El Sistemade Secreciontipo IV (SST4), tres fenotipos gastricos principdlesl primer fenotipo, y el mas
un conjunto de proteinas codificadas por Cag-PAl es la estructuraomun, es “la gastritis simple”, caracterizada por una pangastritis
encargada de internalizar los productos bacterianos a las célulasiave con secrecion acida normal, aungque con una concentracion
epiteliales gastricas del hospedero. La proteina CagA, es sialta de gastrina en suero. Este fenotipo es comudn en sujetos
duda una de las mas importantes de laisla, induce la producciéasintomaticos y en aquéllos que no desarrollan una enfermedad
de interleucina 8 y del factor de necrosis tumoral, con lagastrointestinal seria. El segundo fenotipo es la “Ulcera péptica”,
consecuente estimulacion de la respuesta inflamatoria. CagA gsresente en alrededor del 15% de los pacientes infectados. Se
traslocada por el SST4 a las células epiteliales infectadas dondearacteriza por gastritis antral, gastrina elevaday secrecién acida
es fosforilada, reconocida y unida a un complejo de tirosina-con problemas en su regulacion. La combinacion de estas
fosfatasa que induce defosforilacion en diversas proteinas de lanormalidades contribuye al desarrollo de las Ulceras pépticas
célulay efectos miltiples como cambios en el citoesqueleto, erfgastricas y duodenales). Se ha asociadlqglori con el 95%
la motilidad y apoptosis de las tlceras duodenalesy con el 85% de las gastricas. El tercero
y mas grave de los fenotipos es el “cancer gastrico”, afecta
Las cepasagA son mas virulentas que leagA y juegan un aproximadamente del 1 al 2% de los sujetos infectados y esta
papel preponderante en el desarrollo de gastritis atréfica, Ulceraaracterizado por un patrén de gastritis crénica
péptica y cancer gastrico. La presencigai®\y cagA en una predominantemente del corpus, gastritis atréfica multifocal y
cepa ha mostrado ser la combinacién mas patogénica tanto hipo, como aclorhidria. Se presentan niveles altos de
gastrina y una baja relacion de pepsinégeno I/Il. El
¢) Factores de sobrevivenciga bacteria posee enzimas como adenocarcinoma se desarrolla de una secuencia de lesiones que
la superoxido dismutasay la catalasa que previenen lafagocitosisicluyen la inflamacién crénica no atréfica, gastritis crénica
producto de la respuesta inmunitaria del hospedero. Por otratréfica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma. Se ha
parte, las formas cocoides, aunque se discute acerca de sbservado que los sujetos que desarrollan Ulceras pépticas no
viabilidad, podrian ser una forma de resistencia para la bacterilegan a presentar cancer gastrico, lo que indica caminos
en condiciones desfavorables. divergentes en estas patolo§fas
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El cancer gastrico ocupa a nivel mundial el segundo lugar dentrale promover resistencia a micobacterias, ademas de que se han

de la mortalidad por canceres (www.who.int/mediacentre/ reportado casos de mielotoxicidady toxicidad oé(laor lo que

factsheets/fs297/es/index.html) de ahi, que la asociacién entréas terapias que incluyen a este antibiético solo deberan emplearse

cancer gastrico Y. pylori provocara gran interés cuando la tras mdltiples fallos previos en la erradicaciéon cuando se

Organizacién Mundial de la Salud, clasificé a esta bacteria comadministraron los otros antibiéticéy constituiran una cuarta

un carcinégeno tipod De acuerdo al Ultimo reporte de la linea de tratamiento.

Secretaria de Salud, del 2005, el cancer gastrico se encuentra

entre las 20 principales causas generales de mortalidad ebinaterapiarecientemente empleada esladenominada sucesiva,

México (dgis.salud.gob.mx). cuyo fundamento es la administracion de elevadas dosis
consecutivas de antibiéticos; la mas comun involucra 2 g de

El riesgo de desarrollar alguna de las patologias mencionadaamoxicilina e IBP por 5 dias, seguido de una triple terapia. Esta

dependera de tres factores principalmente: a) la virulencia de léerapia ha demostrado tener tasas de erradicaciéon mayores del

cepa o cepas del. pylori que estan infectando, b) la 90% en Itali&’.

susceptibilidad genética del hospedero, incluyendo el tipo y

grado de su respuesta inmunitaria a la infeccion y c) factores=inalmente, hay que enfatizar que la erradicacidéh gglorise

moduladores ambientales, como habitos dietéticos, fumdr, etcrecomienda Unicamente en pacientes con padecimientos
gastroduodenales como: Ulcera péptica, linfoma de tejido linfoide

TRATAMIENTO asociado a mucosa, gastritis atrofica, pacientes con familiares en

Lainfeccion poH. pyloridebe ser tratada con antibiéticos como primer grado que tengan antecedentes de cancer gastrico,

cualquier otra infeccién bacteriana. Sin embargo, con ninglnpacientes con deficiencia de hierro (anemia) inexplicable y

antibiotico administrado por si solo, se ha logrado una tasgpacientes con purpura trombocitopénica crénica idiopatica

significativa de erradicacién, por lo que es necesario emplear dos

antibiéticos a los que sea susceptible la bacteria y terapia®roblemas con las terapias

coadyuvantes como las que incrementan el pH del estémago (ya) Resistencia de H. pylori frente a los antibidticos

gue varios de los antibiéticos no son activos a pH bajo) o agenteka frecuente administraciéon de antibidticos ahtipylori

antisecretores del acido estomacal, principalmente los inhibidoreprescritos para otras terapias antiparasitarias o antibacterianas

de la bomba de protones (IBP) (no antiH. pylori), aunado a la limitada gama de antibiéticos a
los que es susceptible la bacteria y a la falta de cumplimiento en

El tratamiento de primera eleccion es la “triple terapia” que estélas terapias, ha generado la aparicién de resistencia a los mismos

integrada por un IBP y las siguientes combinaciones dedisminuyendo sustancialmente la eficacia del tratamiento.

antibiéticos: 1) amoxicilina + claritromicina, 2) para areas donde

se tenga reportada la resistencia a claritromicina: amoxicilina +La resistencia mas comuan reportada para los antibioticos

metronidazoly 3) en casos de alergia a penicilinas: metronidazoémpleados en el tratamiento cottraylorise debe a mutaciones

+ claritromicina. El tiempo de administracion puede variar pero puntuales en el sitio blanco del farm#cia resistencia emerge

generalmente abarca de 7 a 14 dias. Para esta terapia se repornam presion de seleccion, eliminando rapidamente a las bacterias

fallas en la erradicacion dd. pylori en mas del 20%, susceptiblesy sélo sobreviven aquéllas con la mutacién que les

principalmente debida a la resistencia de la bacteria frente a laonfiere resistencia. También se han reportado resistencias

claritromicina y/o metronidazol; no obstante, en la practica farmacolégicas donde las cepas son susceptibles a un antibiético

clinica, este porcentaje va en aumé&niica segunda linea de in vitro, pero resistenteis vivo'.

tratamiento o “terapia cuadruple”, dependera de la combinacion

de antibidticos utilizada inicialmente, pero generalmente estel astasas de resistencia reportadas paraamoxicilinay tetraciclinas

régimen esta compuesto por un IBP, los antibiéticos tetraciclinason de alrededor del 5y 4%, respectivamé&ntdentras que

y metronidazol y se adicionan sales de bismuto, el tiempo depara elmetronidazol se reporta unaresistencia promedio del 35%,

administracion se puede prolongar hasta 2 dias siendo Japon el pais con la menor resistencia (3%) y Kenia con
lamayor (100%). Por otro lado, para claritromicina laresistencia
En aquellos pacientes en los que la infeccionHhopylori puede ser tan baja como del 1% (Holanda) y tan elevada como

persiste tras un segundo curso de tratamiento, deberan realizardel 48% (Turquia), con una media del 24%omo se aprecia, el
pruebas de susceptibilidad a la bacteria para elegir el antibiéticgproblema en la practica clinica radica en laresistencia a estos dos
aemplearse en eltercer intento de erradic#cldrs candidatos  Gltimos antibiético¥. En México, Torres y col. reportaron una
alternativos para esta tercera linea son las quinolonasesistenciaametronidazol del 80% en 1997, Garza-Gonzalez del
(levofloxacina, moxifloxacina), tetraciclina, rifabutina y 37.1% en el 2002 y Chihu y col., del 58% en el 200%ara
furazolidona. Otra combinacién que ha sido exitosa es amoxicilineclaritromicina se report6 una resistencia del 24&n cuanto a

y levofloxacina o rifabutina y elevadas dosis de BBin las fluoroquinolonas, existe una tendencia creciente en la
embargo, laprescripcion de larifabutina presenta elinconvenientadquisicion de resistencia en paises como Portugal y Japén
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5.3%*y 5.596° respectivamente. Finalmente pararifampicinas, Otro aspecto que no podemos pasar por alto, es la implicacién
en Alemania se ha reportado un 1.4% de resisténcia econdmica que representa la terapia lnfiylori; por ejemplo,
en México, el costo del tratamiento de primera linea oscila entre
Actualmente, se recomienda que si la tasa de resistencia local260 y 1260 pesos, lo cual puede ser un gasto dificil de solventar,
claritromicina sobrepasa el 20%, no debe emplearse estéragenteconduciendo a la evolucion de la infeccion en padecimientos
Otra observacion importante respecto al metronidazol es que lanas severos como la Ulcera péptica y el cancer.
resistencia a este antibidticovitro no siempre predispone a la
falla del tratamientd. El uso de un esquema adecuado de PRODUCTOS NATURALES CON POTENCIAL  ANTI-
erradicacion dél. pylori, deberfa tener éxito en un porcentaje H. pylori
superior al 90%. De hecho, la Asociacién Americana de Desde tiempos inmemoriales, la humanidad ha utilizado a las
Gastroenterologia, recomienda utilizar en primera instanciaplantas para el tratamiento de enfermedades comunes y para
solamente esquemas que hayan demostrado una eficacia pprocurarsusalud. Hoy endia, los sistemas de medicinatradicional
encimadel 85%. basados en el uso de especies vegetales gozan de un gran
respeto, especialmente en paises con economias emergentes
Los mecanismos de accion y de adquisicién de la resistencia hationde la disponibilidad de los servicios médicos y la accesibilidad

sido descritos ampliamente y se resumen en la Tabla I. a los tratamientos alopaticos es limitédaa resistencia de los
microorganismos a los antibiéticos comerciales es uno de los
b) Otros factores retos mas grandes que enfrentan los sistemas de salud publica

La falta del cumplimiento adecuado de los tratamientos por partelel mundoH. pylorino es la excepcién, como ya se mencioné.
del paciente, es un factor vital en las bajas tasas de erradicaciden vista de la incompleta erradicacion lograda por la terapia
de la bacteria. La causa de esto es la complejidad de la terapitradicional, aunada a los altos costos de estos medicamentos y
gueinvolucra porlo menos 3 farmacos, administrados enrepetida®s efectos secundarios provocados a los pacientes; se hace
dosis, durante un largo periodo de tiempo. Debido a lo anteriornecesaria la busqueda de nuevas opciones terapéuticas para el
se presentan efectos secundarios que, aunados a una falta ttatamiento de la infecciéh Los productos naturales,
mejoria inmediata, desmotivan al paciente a continuar con laespecificamente los de origen vegetal, constituyen potenciales
terapia. Dentro de los efectos secundarios mas frecuentes gaentes para el descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes
reportan la diarrea, en un 30% de los pacientes, y el mal sabor defectivos contra las infecciones que hoy en dia resultan dificiles
bocd®. Por otro lado, los efectos adversos mas comunes sonde tratar. Varios grupos de investigacién alrededor del mundo
nausea y vomito (5%), salpullido (2%), dolor de cabeza (4%),han encontrado miles de compuestos que presentan efectos

malestar o dolor abdominal (5%) y estomatitis (3%) inhibitorios sobre todo tipo de microorganisfipscluyendo
Antibiéticos Tipo Mecanismo de accion Genes Efectodelamutacion |
delantibidtico enelgen

Claritromicina Bacteriostatico| Inhibicion de la sintesis de proteings rrn23S | Disminucién en la afinidad de

en ARN 23S ribosoma al antibiético
Amoxicilina Bactericida Inhibicion de la sintesis de pbpl Disminucién en la afinidad de]

peptidoglicano por bloqueo de hopB antibiético a las PBP

proteinas de union a penicilina (PBP) hopC

Tetraciclina Bacteriostatico| Inhibicion de la sintesis de proteings rrn16S | Disminucién en la afinidad de

en ARN 30S ribosoma al antibiético

Metronidazol Bactericida El antibidtico tiene que ser reducidp rdxA, frxA Inhibicion de enzimas
por reductasas bacterianas para |a reductoras del metronidazol

produccion de radicales libres que
dafian estructuras y ADN

Rifampicinas Bacteriostatico Inhibicion de la ARN polimerasa rpoB Disminucion en la afinidad de |
dependiende de ADN (subunidgjl ARN polimerasa al antibiotico
Fluoroquinolonas| Bactericida Inhibicion de la ADN girasa gyrA Disminucién en la afinidad de
(subunidad A) la ADN girasa al antibiético

Modificado devakil & Mégraud®.

\. J

Tabla I. Mecanismos de accién y genes involucrados en la resistencia de los antibiéticos utilizados en la terapia de erradicacién
de H. pylori.
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por supuestold. pylori. Dichos trabajos incluyenlaevaluacién crecimiento de la bacteria vitro y no dan detalle acerca de si

de extractos integros de una cantidad considerable de especiesn bactericidas o bacteriostaticos. La actividad de los extractos

medicinales, aislamiento derapuestos puros a partir de extractos se reporta clasificandolos como activos, moderadamente activos,

bioactivos, la elucidacién del probable mecanismo de acciéncon baja actividad o sin actividad y normalmente sélo hay

estudios integrales que incluyen la evaluacién de propiedadesnos cuantos que son muy activos, mientras que la mayor

antiinflamatorias y gastroprotectoras por su relacionldon  parte de los estudiados resultan moderadamente eficientes

pylori como agente causal de esos padecimientos y, por Ultimoen su accion.

la modificacién quimica de compuestos prototipo para obtener

moléculas con mejores actividades ahtipylori. Este primer tamizaje de extractos es muy importante, ya que
sienta las bases para la realizacién de estudios fitoquimicos con

En esta seccion se revisaran y discutirdn algunos ejemplos dia intencién de identificar a los compuestos bioactivos.

estas lineas de investigacién en la busqueda de nuevas opciones

terapéuticas para el control y la erradicacioidpylori. Compuestos aislados de plantas con actividad anti-
H. pylori
Estudios preliminares de seleccién de especies A partir de los estudios fitoquimicos biodirigidos se han

El primer paso para descubrir extractos y/o compuestosdentificado muchos compuestos con una destacable actividad
bioactivos, consiste en realizar pruebas a un gran namero danti-H. pylori in vitro. Kawase y MotohasHi realizaron una
especies para determinar su potencial antibactéti@ieersos revision exhaustiva, hasta marzo de 2003, de compuestos aislados
grupos de investigacion alrededor del mundo han iniciado estelerivados de plantas; posteriormente, una actualizacién hasta
tipo de proyectos cientificos basandose fundamentalmente eel 2007 fue realizada en nuestro pais por Castillo-Juarez y
el criterio de seleccién etnomédico, en particular centrandose eRomerd®.
sus sistemas de medicina tradiciéifdl Este tipo de estudios
evallan extractos crudos; generalmente se trata de preparaciongg ha reportado una gran variedad de compuestos con actividad
acuosas (infusién o decoccién) y etandlicas, aunque algunaanti-H. pylori in vitro, destacandose flavonoides, taninos,
veces se utilizan disolventes mas apolares. cumarinas, terpenos, quinolonas, alcaloides. Sin embargo, sélo
a muy pocos de ellos se les ha demostrado que mantienen su
Usualmente, los métodos que se utilizan para determinar lactividadin vivo. Dentro de los compuestos que cumplen con
Concentraciéon Minima del extracto necesaria para inhibir eleste requisito se encuentran: las catequinas, en particular la
crecimiento (CMI) deH. pylori son variados, aunque tratan de epigalocatequina galdtael terpeno plaunott| las quinolonas
seguir los lineamientos sugeridos por el Instituto de Estandare4-metil-2-[(2)-8-tridecenil]-4-(H)-quinolonay el 1-metil-2-[(2)-
Clinicosy de Laboratorio (CLSI). Se emplean cepas de colecciory-tridecenil]-4-(H)-quinolond®, el flavonoidekamferol y el
(ATCC) y/o cepas obtenidas de muestras clinicas de pacientealcaloide triptantrin@y el sulforofan& (Figura 2).
diagnosticados con la infeccién y se utilizan como control de
referencialos antibi6ticos utilizados en laterapia de erradicacionEstudios integrales
En los ultimos 6 afios destacan las evaluaciones de especiémtes del descubrimiento ¢ pyloricomo el principal agente
originarias de Iran, Taiwan, China, Italia, Pakistan, Canig&flin  etioldgico de la gastritis y la Ulcera péptica, se creia que estas
En nuestro pais, el cual goza de una amplia variedad de especipatologias se debian, entre otras cosas, al exceso de acidez
vegetales medicinales y de las cuales un importante porcentajgrovocado por el estrés, ingesta de alcohol, irritantes y algunos
se utilizan para el tratamiento de enfermedades gastrointestinalemyedicamentos, por lo que los estudios con plantas se enfocaban
no se habian realizado evaluaciones para la identificacion déinicamente a determinar su potencial anti-ulceroso o
especies medicinales que pudieran constituir fuentes de nuevamntiinflamatorio utilizando modelos animales donde el dafio era
agentes para el combate de la infecci6hl daylori. El primer producido por métodos quimicos o fisicos.
estudio, utilizando plantas de la medicina tradicional maya
yucateca, fue realizado por Ankiy ¢bPosteriormente, nuestro  Actualmente conocemos la estrecha relacion entre estas
grupo de trabajo se ha avocado a la evaluacién de mas de Shfermedades y la infeccion ddnpylori; por lo que el enfoque
plantas medicinales mexicanas Utiles en el tratamiento deactual pretende complementar lainformacion de las propiedades
padecimientos gastrointestinales. Los resultados obtenidosntiinflamatorias y/o gastroprotectoras de agentes derivados de
han permitido identificar varias especies con un alto potencialplantas con la actividad antibidtica, tratando de llegar a una
para inhibir el crecimiento d¢. pyloriy que actualmente estan  perspectiva integral de la problematica.
siendo estudiadas para establecer a los principios
antibacteriandé“® Este tipo de enfoque es relativamente reciente, destacandose los
estudios realizados en Brasif, en los que evaluaron las
En esta primera estrategia, por lo general los resultados sélactividades gastroprotectoras, cicatrizantes del tejido gastrico
indican la concentracién con la que los extractos inhiben ely anti-H. pyloride 7 especies medicinales muy apreciadas en ese
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Figura 2. Compuestos selectos aislados de plantas medicinales con actividad anti-H. pylori in vitro e in vivo.

pais. Las conclusiones de estos estidndicaron que la  etanol. En cuanto a las pruebas anti-inflamatorias, los modelos
eficacia terapéutica de esas especies se debe a la contribucidmas comunes son aquéllos que producen la formacion de un
de varios efectos farmacolégicos. Por otra parte, un estudieedema (por ejemplo, la administracion de ésteres de forbol o
sobre un compuesto aislado realizado en Corea del Sur, reportzarragenina). Estos modelosvivoy sus posibles variaciones,
la actividad antiinflamatoria de la mucosa gastrica y ldnti- nos permiten determinar un efecto general de los agentes
pyloride latrifolirizina, aislada de la espeSigphoraflavescens  derivados de la plantay una aproximacion a su posible mecanismo
empleada en el tratamiento de Ulceras de las mucosas y la piede acci6ff. Por otra parte, modelas vitro, como la actividad
diarrea e inflamacién, entre otros padecimierit&malmente, antioxidante, inhibicién de mediadores proinflamatorios o
cabe mencionar que en los estudios mas completos se incluyactividad antiquimiotactica, nos dan informacién mas precisadel
la evaluacion de toxicidad aguda y mutagenicidad, en funcionmecanismo de accion.
de establecer antecedentes sobre la inocuidad de las plantas
para consumo humat§?545¢ Un punto que ha causado controversia es que el tipo de modelos
biolégicos empleados para determinar las actividades
Los estudios de gastroproteccion y antiinflamatorios se puedemntiinflamatorias y/o gastroprotectoras, por lo general, no
abordar con ensay@svivooin vitro. Dentro de los primeros, involucra la infeccién por la bacteria como la causa del dafio
el modelo de gastroproteccién mas frecuente es el de Ulcergastrico o de la inflamacion, sino a otros factores como agentes
aguda inducida por un agente injuriante, principalmente porinjuriantes o edematogénicos. Si bien, este tipo de modelos no




58 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol. Vol. 14, No. 1

refleja las condiciones exactas de las patologias inducidas pazomo las quinolonas sobre la sintesis del ADN bacteriano al
H. pylori, permiten inferir a través de qué mecanismo actian lasactuar sobre la ADN girasa, la ADN topoisomerasa IV y sobre
plantas o los compuestos, para posteriormente realizar estudigaocesos basicos para la sintesis de energia como la cadena
mas especificos o bien en un modelo animal de infeccidt.por respiratoriéf®*
pylori.
También se han estudiado los efectos de compuestos como las
Modelos animales de infeccién por H. pyloE! desarrollo de catequinas, sobre procesos generales como el dafio alamembrana
modelos animales paralainfecciénidopylorihaevolucionado  y sobre la motilidat}©.
mucho en los Ultimos afios. Existen varios modelos en roedores,
sin embargo, el implementado con gerbdsefiones Laadhesion bacteriana, mediada por interacciones carbohidrato-
unguiculatuyes el mas idéneo, ya que reproduce las patologiasarbohidrato, es uno de los eventos cruciales para que la
asociadas a la bacteria, como son la gastritis crénica activa, lafeccion se lleve a cabo. Debido a esto, se ha especulado que
metaplasia intestinal, las Ulceras gastricas y duodenales, asholéculas o extractos ricos en compuestos poliméricos (taninos,
COMO procesos canceroscss antocianidinas y polifenoles de peso molecular alto), podrian
constituir metabolitos idéneos para el desarrollo de nuevas
No obstante, el montaje del mismo no es facil, de ahi que se sigaerapia&’.
reportando los efectos de los agentes derivados de plantas bajo
los modelos descritos en parrafos anteriores. Sin embargo, viengjemplos de estos estudios son los reportes del efecto inhibitorio
aserunrequisito indispensable si se quiere llegar aimplementatel plaunotd?, de fracciones de polisacaridos obtenidas del
algun agente derivado de plantas como terapia y/o si se quierginseng o de lArtemisia capillari§®, y mas recientemente del
indagar mas en el mecanismo de accién de dichos productosxtracto (rico en acidos urénicos y libre de catequinas) del té
naturales. verde Camellia sinensi¥®y la fraccién rica en polisacaridos de
la sabila Aloe verg™, sobre la adhesion #k pyloria las lineas
Hay que hacer notar, que aligual que las terapias convencionalelulares gastricas (AGS y MKN85).
empleadas actualmente, ningun producto natural por si solo ha
logrado erradicar a la bacteria en este tipo de modelos, sienddomando en cuenta el creciente desarrollo de resistencia a los
necesarias terapias combinadas paralograr efectos significativoantibiéticos comerciales, el uso de compuestos que usen como
blanco los factores de colonizacion, en particular los anti-
Mecanismo de accién adhesivos, son una perspectiva muy importante para la profilaxis
Si bien es importante aislar compuestos con actividadHanti- de la infeccion, ya que al prevenir la invasion por la bacteria, se
pylori a partir de productos naturales, que puedan ser usadoseducen los costos por tratamientos y se evita la generacion de
como nuevos farmacos para controlar la infeccion, el entenderesistencias bacterianas.
el mecanismo por el que actlian dichos compuestos es crucial
para disefiar terapias méas efectivas y evitar la generacion dgintesis de productos con actividad anti-H. pylori
resistencias. a partir de compuestos prototipo
Otra estrategia para la obtencién de nuevos compuestos con
No obstante, ain no hay trabajos que analicen el mecanismo finactividad contra la bacteria es la modificacién quimica de
por el cual algin compuesto o producto derivado de plantasnoléculas lideres.
ejercen su accion, tal como los que se han hecho para los
antibiéticos comerciales. Los esfuerzos paralograr la elucidaciéoruna vez que se ha detectado que algin compuesto o familia de
se han centrado en estudiar su efecto sobre enzimas clave debmpuestos presentan excelente actividadrhrtiyloriy que
metabolismo o sobre factores de virulencia de la bacteria.  su estructura tiene correlacion con dicho efecto, surge el interés
de la quimica medicinal en modificar a esa molécula, con la
Por ejemplo, Xiao y col. han descrito que los derivados finalidad de mejorar sus propiedades antibacterianas, disminuir
polifendlicos del tipo de las isoflavonas inhiben la actividad su toxicidad y/o mejorar sus propiedades farmacocinéticas.
ureasa de la bacteftaOtros trabajos han demostrado el efecto
inhibitorio de polifenoles procedentes de las bracteas delUn estudio que ejemplifica esta estrategia es el trabajo de
lGpulo, ricos en catequinas de alto peso molecular, sobre la&Chimentiy col., que describe la sintesis y evaluaaigitro de
toxina Vac A; se ha propuesto que el mecanismo de accién egarios compuestos de tipo 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxamida,
a través de la formacion de agregados con la toxina qudomando como esqueleto base o lider el de las cumarinas; un
previenen la interaccion con su receptor y, por lo tanto, lagrupo de productos naturales de origen vegetal. Los resultados
internalizacion a la célula hospedé&ra encontrados mostraron que la presencia de grupos funcionales
acilo, éster o cloruro de acilo en la posicion tres del grupo
En otros casos, se ha estudiado el efecto de algunos compuestiosnzamiday un halégeno en la posicion seis del anillo cumarina,
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aumentaron la actividad ari- pylori en tres 6rdenes de
magnitud®.

Por otro lado, la modificacién estructural de un agente

antibacteriano de laterapéutica clasica, porla adicién de moléculas

con ciertas propiedades farmacologicas, genera una nueva
especie quimica que posee actividades diferentes o
complementarias, como es el caso del estudio realizado por Zhu

y col., donde se describe la adicion de flavonoides a la molécula

5. Ogura, Ketal Virulence factors dflelicobacter pylorresponsible

for gastric diseases in mongolian gethiExp. Med192, 1601-

1609 (2000).
6. Amieva, M.R. & EI-Omar, E.M. Host-bacterial interactions in
Helicobacter pyloriinfection. Gastroenteral 134, 306-323
(2008).
kow, S. Perspectives series: host/pathogen interactions. Invasion
and intracellular sorting of bacteria: searching for bacterial genes
expressed during host/pathogen interactidn€lin. Invest.
100, 239-243 (1997).

del metronidazol, con el objeto de generar derivados capaces d& Atherton, J.C. The PathogenesisHalicobacter pylor-induced

disminuir los problemas de resistencia y agregar propiedades
antiinflamatorias, caracteristicas atribuibles a este tipo de
compuestos. El derivado con el que se obtuvieron los mejore

resultados fue metronidazol-genisteina, el cual presentd un
CMI 50 veces mejor ala del metronidazol y redujo los niveles d
interleucina-8 en células AGS

CONCLUSIONES

Los productos naturales derivados de plantas son una fuente
importante para la obtencién de compuestos utiles en el

tratamiento de la infeccién pbt. pylori y/o las enfermedades

asociadas a ésta. Dentro de las ventajas que ofrecen las plantas

medicinales destaca sumultifuncionalidad, lo que podria permitir

por un lado, que un solo preparado pueda ser utilizado par
distintos padecimientos o que coadyuven, junto con otros

Gastro-Duodenal Diseasésnu. Rev. Pathol. Mech. Dik,
63-96 (2006).

é). Pérez-Pérez, G.l., Rothenbacher, D. & Brenner, H. Epidemiology

of Helicobacter pylorinfection.Helicobacter9, 1-6 (2004).

e?‘LO. Taylor, D. & Parsonnet, J. Epidemiology and natural histoHy. of

pylori infections of the gastrointestinal tract. En: Blaser, M.J.,
Smith, P.F., Ravdin, J., Greenberg, H. & Guerrant, R.L. 551-
564 (Raven Press, New York, 1995).
11. Torres, Jet al A community-based seroepidemiologic study of
Helicobacter pyloriinfection in México J. Infect. Dis178
1089-1094 (1998).
12. Mitchell, H.M. Epidemiology of Infection. Iktelicobacter pylori
Physiology and Genetics (eds. Mobley, H.L.T., Mendz, G.L.
& Hazell, S.L.) 7-18 (ASM Press, Washington, 2001).

%3. Kusters, J.G., van Vliet, AH. & Kuipers, E.J. Pathogenesis of

Helicobacter pylorilnfection.Clin. Microbiol. Rev19, 449-
490 (2006).

farmacos ya conocidos, en el tratamiento de las enfermedadess. IARC (International Agency for Research on Cancer). Live flukes

producidas poH. pylori. De igual forma, estas moléculas

bioactivas pueden constituir la base estructural para el desarrollo
de nuevos antibiéticos mas eficaces, menos costosos y con

andHelicobacter pylorilARC. Working group on the evaluation
of Carcinogenic Risks to Human, Lyon, 7-14 June 1994. IARC
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