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RESUMEN

Dentro de las patologias extradigestivas que actualmente generan incertidumbre
y elevado interés en la comunidad cientifica tenemos a la litiasis vesicular que,
de acuerdo a las revisiones y estudios prospectivos realizados hasta la
actualidad, se ha observado una asociacién controversial con la infeccién por
Helicobacter pylori que ha conllevado nuevos planteamientos que expliquen su
relacion e identifique factores de riesgo modificables para prevenir una infeccion

por éste patdégeno.

Asi mismo, en el desarrollo de la revision se pudo evidenciar que de acuerdo a
los lineamientos de OXFORD 2009 sobre medicina basada en evidencia, se
encontré que la bibliografia era mayormente 3a o 3b con respecto a la infeccion
por H. pylori en relacion al riesgo de desarrollar litiasis vesicular, que si bien, hay
evidencia que demuestran la presencia de Helicobacter pylori en la vesicula o
vias biliares de pacientes con colelitiasis, muchas otras investigaciones no han
encontrado alguna asociacion significativa entre esta bacteria y su contribucion
en la formacién de calculos biliares. Por lo que se requiere de investigaciones

con estandares cientificos mas altos que ayuden a dilucidar esta asociacién.

Métodos

Se hizo un analisis de la bibliografia reciente, abarcando los ultimos 10 afos,
que incluira revisiones sistematicas, metanalisis, articulos de revision y articulos
originales. Se buscd en los metabuscadores de relevancia médica como
Pubmed, MEDLINE y BVS encontrandose en una primera busqueda 28
resultados. Posteriormente, se contrastd la evidencia existente sobre la
asociacion entre el contagio por H. pylori en relacidén con los calculos vesiculares.
Finalmente se elaboraron las conclusiones del articulo. La expresion de
busqueda utilizada fue la siguiente: ("helicobacter pylori" OR “helicobacter pylori
infection”) AND (“gallstones”) AND ((“helicobacter pylori” AND “gallstones”) OR

(“helicobacter pylori infection” AND “gallstones”)).
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ABSTRACT

Among the extradigestive pathologies that currently generate uncertainty and
high interest in the scientific community, we have gallstones that, according to
reviews and prospective studies carried out to date, a controversial association
with Helicobacter pylori infection has been observed. led to new approaches that
explain their relationship and identify modifiable risk factors to prevent infection

by this pathogen.

Likewise, in the development of the review it was possible to show that according
to the OXFORD 2009 guidelines on evidence-based medicine, it was found that
the bibliography was mostly 3a or 3b with respect to H. pylori infection in relation
to risk of developing gallstones, that although there is evidence to demonstrate
the presence of Helicobacter pylori in the gallbladder or bile ducts of patients with
cholelithiasis, many other investigations have not found any significant
association between this bacterium and its contribution to the formation of
gallstones . Therefore, research with higher scientific standards is required to

help elucidate this association.

Methods

We did a bibliographic review of the last ten years, including systematic reviews,
meta-analyzes, review articles and original articles. We searched in metasearch
engines of medical relevance such as Pubmed, MEDLINE and BVS, and 28
results were found in a first search. We reviewed the relationship between
Helicobacter pylori infection and its relationship to gallbladder. Finally, the
conclusions of the article were elaborated. The search expression used was the
following: ("helicobacter pylori" OR "helicobacter pylori infection") AND
("gallstones") AND (("helicobacter pylori" AND "gallstones") OR ("helicobacter
pylori infection" AND "gallstones")).

Key words: Helicobacter pylori infection, gallbladder, gallstones



INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI ASOCIADA A LITIASIS
VESICULAR

En los ultimos afios la infeccidn por Helicobacter pylori (H. pylori) se ha
catalogado como una de las mas prevalentes e importantes dentro de las
infecciones bacterianas humanas existentes. A nivel global, se estima que la
prevalencia de esta bacteria oscila entre el 40% a 50% aproximadamente; del
mismo modo, el Peru mantiene esta tendencia con el 50% a 70% de su poblacion
afectada, siendo Lima un referente con 63.6%, esto podria explicarse debido a
una deficiente educacion sanitaria e higiene lo que preserva su transmisibilidad
fecal-oral. Por otra parte, muchos individuos a pesar de poseer el H. pylori en su
organismo, solo un porcentaje menor presentan sintomatologia; por lo que, las
investigaciones respecto a esta bacteria y su relacion con diversas patologias
digestivas y extradigestivas se han incrementado. Una de ellas es la litiasis
vesicular, la cual es una patologia observada con bastante frecuencia en
pacientes atendidos por consulta externa en los servicios de Cirugia; por lo que
resultara relevante investigar la infeccion por H. pylori y su relacion con la
patologia biliar previamente mencionada, asi mismo, corroborar su asociacion
revisando la evidencia existente ya sea a favor o en contra con respecto a estas
variables; ya que es posible intervenir de manera efectiva con farmacoterapia,
previniendo el contagio y evitando probables complicaciones que comprometan

el bienestar colectivo (1-4).

Con respecto a la litiasis vesicular, en los paises desarrollados se estima que
aproximadamente el 20% de los adultos presentan calculos biliares. Estudios
refieren que es menos frecuente en paises orientales como China, Japdn y
Egipto, en comparacién con comunidades occidentales debido a que su
prevalencia esta asociada con variaciones étnicas. En contraste con estas cifras,
se ha evidenciado que en nuestro pais la incidencia de esta patologia se
encuentra alrededor del 20% y éste porcentaje aumenta con la edad llegando al
50% a partir de los 50 anos, evidenciandose una mayor prevalencia en el sexo
femenino con un 80% de los casos. Debemos recalcar que la litiasis vesicular
es una patologia hepatobiliar cuya etiologia se sustenta en la alteracion del

metabolismo del colesterol y/o bilirrubina en la vesicula biliar y/o tracto biliar



formando calculos. Presenta diversas variables clinicas como colecistitis aguda
o colecistitis cronica que pueden dar sintomatologia manifestandose como dolor
tipo cdlico en el cuadrante superior derecho de la zona abdominal. Asi mismo la
cronicidad de los calculos localizados en la pared de la vesicula biliar ocasiona

trastornos motores y tonicos en el sistema biliar (5—10).

Diversas investigaciones han estudiado la fisiopatologia de esta enfermedad
evidenciando algunos mecanismos que abarcan desajustes en la secrecion de
colesterol biliar, la cristalizacidon del colesterol por interacciones bioquimicas del
revestimiento biliar con agentes pronucleantes facilitadores del cambio de fase
(alteracién en la secreciéon de mucinas, aminopeptidasas, inmunoglobulinas y
fosfolipasas), la segregacion de mediadores inflamatorios en la vesicula biliar y
la estasis biliar por cambios en su motilidad, favoreciendo el crecimiento de
cristales de colesterol lo que dificulta su transporte intestinal. Del mismo modo,
se ha relacionado a la infeccién por H. pylori como un factor precipitante en la
formacion de calculos biliares, sin embargo, no hay un consenso que explique
como esta bacteria se instala en la vesicula y el arbol biliar, por lo que se plantea
que puede llegar a través de una via ascendente por la translocacion desde el
duodeno a través del esfinter de Oddi y/o por via hematdgena a través de la
circulacion portal. Ya en el sistema biliar, la H. pylori ocasiona la inhibicién
significativa de la funcion de reparacion de las células colonizadas, asi mismo
estimula al sistema inmune para producir anticuerpos y metabolitos implicados
en la conduccion y acumulacion de calcio y colesterol lo que conlleva a una
respuesta inflamatoria local, aunado a esto, el estrés oxidativo y las reacciones
de los radicales libres en la pared de la vesicula biliar y la bilis pueden inducir la

formacion de calculos biliares (11-15).

PAPEL DEL HELICOBACTER PYLORI EN ENFERMEDADES
HEPATOBILIARES

Diversas investigaciones han vinculado la presencia de H. pylori y algunas
bacterias enterohepaticas (Helicobacter spp) en enfermedades hepatobiliares en
humanos y animales. En humanos, se ha observado la presencia de especies

de H. pylori o Helicobacter spp en muestras de higado de pacientes con diversas



enfermedades hepaticas y se han ido acumulando hallazgos sobre posibles
funciones de esta bacteria en la patogenia de las hepatopatias, sin embargo,
pocos estudios han informado una contribucién directa de H. pylori en relacion a
la fisiopatogenia de dicho o6rgano. Ademas, se han identificado correlaciones

negativas en estudios clinicos de alta calidad (16—36)

Por otra parte, el campo principal de actividad de H. pylori es el estbmago, pero
el tracto biliar constituye un conducto donde esta bacteria, rara vez, o su
componente de ADN, mas comunmente, se descubre en un examen minucioso.
H. pylori se encuentra 3,5 veces mas frecuente en presencia de calculos biliares
y 9,9 veces mas frecuente en presencia de cancer de vesicula biliar en

comparacion con el control normal (37).

Cen et al. en China, 2017 (Nivel de evidencia 3a) y Khan et al. en Pakistan, 2019
(Nivel de evidencia 4) encontraron que H. pylori no solo puede provocar litiasis
vesicular, sino que también puede ser un factor de riesgo para la colecistitis
aguda, colangiocarcinomas y cancer de vesicula biliar. Tal es el caso del estudio
de Fatemi et al quienes en el 2017 en Iran realizaron un estudio de casos y
controles, identificando mediante la prueba de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR), la presencia de H. pylori en el 87.5% de los pacientes con colecistitis
aguda y en un 89.2% en aquellos con colecistitis cronica, con un nivel de
significancia p<0.05 su estudio demuestra la asociacién asimismo comprueba la
presencia de ADN de 10 especies diferentes de Helicobacter spp en esos tejidos
(Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009) (38—40).

En contraste a estos hallazgos Motie et al en el 2017 en el mismo pais no
consiguieron demostrar esta asociacion, ellos realizaron un estudio de casos y
controles, donde incluyeron a 84 muestras patoldgicas que fueron sometidas a
PCR en busca de la presencia de H. pylori, pero solo encontraron que el 13.3%
tenia esta infeccién, en comparacioén con los controles donde se hallé un 2.6%
diferencia que so6lo presentd significancia clinica mas no estadistica p > 0.05
(Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009). Del mismo modo, en Venezuela,
Arismendi-Morillo et al realizé un estudio en el 2011, en el cual investigé en 68

pacientes que se sometieron a colecistectomia la presencia de H. pylori en



pacientes con diagndstico de colecistitis cronica a través del estudio
histopatoldégico de muestras quirdrgicas de vesicula biliar no encontrando
relacion entre las bacterias tipo H. pylori con la etiologia y/o patogenia de la
colecistitis cronica. Asi también, Mishra et al en la India durante el 2011,
demostrd cultivos positivos de H. pylori extraidos de raspados de la vesicula
biliar, bilis o mucosa de la vesicula biliar en 30% de pacientes con enfermedad
de calculos biliares y 44% de muestras de cancer de vesicula biliar; sin embargo,
no se encontro significancia estadistica que relacione estas variables con un
valor P>0.05 (Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009) (41-43).

Se ha demostrado también la asociacion entre la infeccion por H. pylori y
patologias de mayor gravedad en la vesicula y vias biliares tal como lo describe
Cherif et al en Marruecos en el 2019 quienes evaluaron 89 casos de cancer de
vesicula biliar y tracto biliar estudiando muestras de los conductos biliares
usando la tincion de Giemsa e inmunohistoquimica para detectar de H. pylori
hallando que el 54% de los tejidos presentaron H. pylori (p <0,001) (Nivel de
evidencia 3b — Oxford 2009). Por otro lado, Xu et al en China en el 2018
encontraron asociacion significativa entre la presencia de H. pylori y pdlipos
colecisticos con un OR=1.2, IC 95% 1.012-1.328, p=0.033. Sin embargo, a pesar
de las investigaciones e informes acerca de su relacion, ningun mecanismo ha
sido aun identificado (14,44)

INFECCION CONCOMITANTE POR HELICOBACTER PYLORI GASTRICA Y
LITIASIS VESICULAR

En 1996, estudios realizados en pacientes con calculos biliares describen por
primera vez a la bacteria H. pylori en la mucosa de la vesicula biliar,
estableciendo su relacion. Posteriormente, con el descubrimiento del ADN de H.
pylori en el célculo biliar de colesterol se planted que la colonizaciéon podria
presentarse como factor predisponente para la formacion de calculos en la
vesicula biliar. Multiples estudios realizados demostraron que la evidencia de H.
pylori en la bilis se asocia positivamente con la presencia de calculos biliares y
cancer de vesicula biliar; sin embargo, la existencia de H. pylori vivo o activo en

la bilis es muy rara. Esto se debe a que la bilis presenta un pH alto por lo que es



un medio de crecimiento téxico para H. pylori cuyo habitat natural es el jugo
gastrico de pH bajo. Esto puede explicar por qué rara vez se encuentran
bacterias H. pylori vivas en la vesicula biliar por medio de la PCR, la cual detecta
generalmente restos de H. pylori inertes o inactivas en la vesicula biliar.
Alternativamente, el residuo genético de H. pylori en el estbmago, llega a la
vesicula biliar por una ruta hasta ahora desconocida. Asi mismo y de manera
simultanea, existen varias pruebas para confirmar, en primera instancia o de
manera concomitante la presencia de H. pylori en el estomago. Estas incluyen el
test de ureasa y demostracion de la bacteria en histologia y cultivo de biopsia
gastrica, y prueba positiva de urea en aliento. Las pruebas moleculares
identifican los genes de H. pylori en el tejido. La evidencia inmunoldgica de la
infeccion por esta bacteria proviene de la presencia de anticuerpos IgG e IgM
especificos de este patdégeno en la sangre. Se pueden usar pruebas similares

para demostrar H. pylori en la vesicula biliar y la bilis (38,39,45,46)

En un estudio transversal retrospectivo realizado en China en el 2015, Zhang et
al. investigaron la prevalencia y los factores de riesgo de los calculos biliares,
centrandose principalmente en la infeccion por H. pylori demostrando una
asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables (Nivel de
evidencia 2b - Oxford 2009). El estudio incluy6 a 10016 pacientes que se habian
sometido a un examen fisico minucioso, una prueba de urea en aliento en
ayunas, una ecografia abdominal y analisis de sangre, buscando la asociacion
entre infeccidn por H. Pylori gastrico y calculos biliares, hallando que 9.5% de los
pacientes tenian ambas patologias de manera simultanea con valores de
OR=1.4, IC 95%=1.10-2.52, p<0.001 (47).

Por otro lado, Attaallah et al. en un estudio de cohorte prospectiva en Turquia en
el 2014, investigaron la presencia de H. pylori en la mucosa de la vesicula biliar
de pacientes con calculos biliares sintomaticos encontrando que la infeccion por
H. pylori en la vesicula biliar esta relacionada significativamente con la formacion
de calculos biliares (Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009). Incluyeron a 94
pacientes, cuyas muestras patoldgicas fueron sometidas a 3 pruebas
diagndsticas para identificar la presencia de H. pylori las cuales fueron: el test de

ureasa, inmunohistoquimica y la tincion de Giemsa, de las cuales el 37% resulto



positivas a estos 3 examenes; asi mismo, el test de ureasa fue positivo en la
mucosa gastrica en 47 pacientes (58,7%) y también fue positivo en la mucosa
de la vesicula biliar en 21 pacientes (22%). En 15 pacientes, tanto en el epitelio
gastrico como en la vesicula biliar dieron positivo con el test de ureasa de manera
simultanea, por lo que hubo una correlacion significativa del test de ureasa tanto

en la vesicula biliar como en la mucosa gastrica con un valor P=0,0001. (48).

En contraste, Bansal et al. en un estudio realizado en la India en el 2012,
investigaron la prevalencia de H. pylori en el tracto biliar de pacientes que
padecian enfermedad de la vesicula biliar encontrando la presencia de ADN de
H. pylori en el 32,6% de 49 vesiculas eliminadas quirdrgicamente por
enfermedad biliar benigna; sin embargo, ninguna de estas vesiculas mostré
organismos de H. pylori en histologia, incluso cuando se usaron tinciones
especiales (Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009). Esta investigacion incluy6 a
49 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica/abierta por
enfermedades benignas del tracto biliar con un test del aliento para detectar la
infeccion por H. pylori del antro gastrico; asi mismo y de manera concomitante
se estudiod tanto la bilis como la vesicula biliar para detectar la presencia de H.
pylori mediante el test ureasa, examen histopatolégico, cultivo y analisis por PCR
(49).

En otro estudio realizado en Egipto, Helaly et al. en el 2014, investigaron la
presencia de H. pylori en la bilis y la vesicula biliar de pacientes con colecistitis
cronica calculosa y, del mismo modo, trataron de determinar la asociacion de la
infeccion por H. pylori con el tipo de calculos biliares encontrando una asociacién
significativa entre positividad para H. pylori tanto a nivel gastrico como en
vesicula biliar (P <0.01); asi mismo, la positividad de la vesicula biliar para H.
pylori estuvo acompanada de gastritis quiescente crénica con un 40,9 de los
casos; del mismo modo, la colonizacion de la vesicula por esta bacteria podria
actuar como un componente litogénico, especialmente en el contexto de calculos
biliares pigmentados puros (Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009). En el estudio
incluyeron a 30 pacientes con colecistitis crénica calculosa con gastroscopia
superior previa a la colecistectomia; asi mismo las muestras de biopsias

gastricas fueron evaluadas con el test de ureasa y el examen histopatoldgico;



por otro lado, las muestras de epitelio biliar fueron investigadas para identificar
H. pylori por medio de inmunohistoquimica, obteniendo como resultados que las
pruebas de inmunohistoquimica mostraron 73. 3% y 66.7% de positividad entre
las biopsias de cuello y cuerpo de la vesicula biliar, respectivamente, lo que

demuestra una alta sensibilidad y especificidad (12).

Por otro lado, Ari et al en Turquia en el 2019, investigaron las relaciones entre H.
pylori en el estbmago y la vesicula biliar y los calculos biliares, no evidenciando
relacion entre la aparicion de calculos biliares y la presencia de H. pylori en la
vesicula biliar o en el estémago (Nivel de evidencia 3b — Oxford 2009). En éste
estudio se incluyeron a 60 pacientes con gastroscopia previa que se sometieron
a colecistectomia, los cuales fueron separados en 2 grupos: 27 pacientes con
calculos biliares y 33 sin ellos, no encontrandose diferencias significativas en la
incidencia de calculos biliares entre pacientes con o sin H. pylori en el estbmago

o la vesicula biliar (46).

De la misma forma, en Iran, Javaherzadeh et al. en el 2016, evaluaron la
prevalencia de la infeccion por H. pylori en el estbmago y la vesicula biliar en 43
pacientes con colecistitis aguda o colelitiasis sintomatica con gastroscopia previa
los cuales fueron sometidos a colecistectomia, evidenciando una presencia
simultanea de la bacteria patégena tanto en epitelio gastrico como en el tejido de
la vesicula biliar, sin embargo no se encontro relacion de causalidad (Nivel de
evidencia 3b — Oxford 2009) (50).

Es importante mencionar que si bien, hay evidencia que demuestran la presencia
de Helicobacter pylori en la vesicula o vias biliares de pacientes con colelitiasis,
es cierto también que muchas investigaciones no han encontrado alguna
relacion entre esta bacteria y su contribucién en la formacién de calculos biliares.
Asi mismo, cabe resaltar la importancia de reforzar la prevencién mediante una
higiene adecuada y habitos de consumo saludables que reduzcan al minimo la
adquisicidon de esta bacteria que podria conllevar desde patologias leves hasta
enfermedades cancerigenas de gran impacto negativo en nuestra salud; por

ende, deberia planificarse mas politicas de salud orientadas a combatir este



microorganismo patdgeno y no pase desapercibido en pro del bienestar de todos

los peruanos.



CONCLUSIONES

. La prevalencia a nivel mundial de litiasis vesicular es mas alta en personas
del hemisferio occidental en contraposicion a los habitantes del hemisferio

oriental.

. ElI H. pylori se evidencia 3,5 veces mas en personas con calculos biliares y

9,9 veces mas, en personas con cancer de vesicula biliar.

. Investigaciones han determinado la relacion de especies de H. pylori o
Helicobacter spp con enfermedades hepatobiliares, no obstante, aun existe

controversia sobre su asociacion.

. Estudios prospectivos han demostrado que la infeccion por Helicobacter pylori
esta asociado a litiasis vesicular; sin embargo, otras investigaciones que no

han conseguido determinar una asociacion estadisticamente significativa.

. La infeccién por Helicobacter Pylori también esta asociada significativamente

a la presencia de polipos colecisticos; y en colecistitis aguda y cronica.

. No existe evidencia Nivel 1 de acuerdo a la medicina basada en evidencias
de Oxford 2009, que permita validar rotundamente la relacion entre la

infeccion por Helicobacter pylori y los calculos biliares.
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