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RESUMEN

El Helicobacter pylori (H. pylori) es el principal agente etiolégico del adenocarcinoma gastrico,
el cual afecta a mas del 60% de la poblacion mundial y con una prevalencia importante en
América latina. Debido a sus consecuencias en la poblacién afectada, es importante conocer
las herramientas disponibles para establecer el diagnéstico de esta infeccién. Si bien, las
terapias asociadas a claritromicina aun son ampliamente utilizadas, las importantes tasas de
resistencia a este antibidtico en la region obligan a establecer como estandar de tratamiento
otras terapias de mejor eficacia, como la cuadriterapia con bismuto o la terapia dual con
amoxicilina en altas dosis. En el caso de pacientes con infeccion refractaria, los registros de
datos locales son de utilidad para la toma de decisiones.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Cancer Gdstrico; Terapéutica; Pruebas Diagnésticas de
Rutina (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) is the primary etiological agent of gastric adenocarcinoma, which
affects over 60% of the global population, with a significant prevalence in Latin America. Given
its impact on the affected population, it is crucial to understand the diagnostic tools available
for detecting this infection. While clarithromycin-based therapies are still widely used, the
high rates of resistance to this antibiotic in the region needs the establishment of alternative,
more effective treatments as the standard of care, such as bismuth-based quadruple therapy
or high-dose dual therapy with amoxicillin. In cases of refractory infection, local data registries
are valuable for informed decision-making.

Keywords: Helicobacter pylori; Gastric Cancer; Therapeutics; Diagnostic Tests, Routine (source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION

En los ultimos 40 afos, Helicobacter pylori (H. pylori), es considerado como uno
de los principales patdgenos de la humanidad ®. Es una bacteria gram negativa,
gue crece en una atmosfera con bajo contenido de oxigeno (microaeréfila), dificil
de cultivar, sélo infecta el estbmago humano, en virtud de su capacidad para
vencer sus altas concentraciones de acido ?3. Se estima que su relacién con los
humanos tiene mas de 58 000 afios y al parecer proviene del Africa, desde donde
se diseminé al mundo con las migraciones humanas desde ese continente ©. Fue
cultivado por primera vez en 1982 por Barry Marshall y Robin Warren, cientificos
del Hospital Royal Perth de Australia ©. Este fue un hallazgo trascendental para
la medicina, al demostrrse que era el principal agente causal de la gastritis
cronica y de las Ulceras pépticas @367, En las Ultimas dos décadas igualmente se
ha demostrado que es el principal agente etiolégico de los adenocarcinomas
gastricos explicando mas del 90% de los mismos 8. Por su descubrimiento,
Marshall y Warren, recibieron el premio Nobel de Medicina en 2005. En 1994 la
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS), lo clasific6 como
un carcinégeno tipo | (definido) y fue ratificado como tal
en 2009 ©. Al eliminarlo, se reduce el riesgo de cancer
gastrico (CG) y actualmente en Asia, especialmente Japon
y Corea, su erradicacién constituye la principal estrategia
para prevencion primaria del CG ©7. En todas las personas
infectadas produce gastritis cronica @, que generalmente
es asintomética @3, la cual desde el 2015, es considerada
una enfermedad infecciosa y por tanto se recomienda
que siempre debe ser tratada, independientemente de los
sintomas, para prevenir su transmisién y complicaciones
posteriores @. La sintomatologia aparece cuando produce
enfermedades gastroduodenales o hematoldgicas *39.
Entre las primeras estan la Ulcera péptica, CG y el
linfoma MALT gastrico ©9. Las patologias hematoldgicas
causalmente relacionadas son trombocitopenia inmune
(PTI), anemia por deficiencia de hierro y de vitamina B12 ©.
Las consecuencias finales dependen de las caracteristicas
genéticas y epigenéticas del huésped, de su microbiota
gastrica, estilo de vida (alto consumo de sal, bajo consumo
de frutas y verduras) y caracteristicas genéticas de H.
pylori %12 En la Figura 1, se muestran las consecuencias
de la infeccién y la proporcién las mismas.

Hasta el momento no es posible identificar los individuos
que tendran enfermedades por H. pylori, por lo cual, se
recomienda que todos los adultos infectados deben recibir
terapia de erradicacién 813, En los nifios, se recomienda
tratarlos cuando existan entidades clinicas producidas
por la infeccién @4, La gastritis antral aislada se asocia
con Ulceras duodenales y la corporoantral con dlceras
gastricas y CG @1 12131516 pylori es responsable del
90% de los adenocarcinomas de tipo intestinal y algunos
casos del tipo difuso 1417 E| 10% restante de los CG son
secundarios a virus Epstein Barr y a otras causas menos
frecuentes que incluyen los canceres hereditarios @®. A

Enfermedades
Gastroduodenales

Ulcera péptica
10-15% de los infectados

Dispepsia
5% de los infectados

Céncer Gastrico
de los infectados

Linfoma MALT Gastrico
<0.1% de los infectados

Figura 1. Consecuencias de la infeccion por Helicobacter pylori.
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nivel mundial, H. pylori produce mas canceres gastricos
que las hepatocarcinomas producidas por el virus hepatitis
B y virus hepatitis C juntos @9.

Epidemiologia

Es la infeccidn bacteriana més frecuente en el ser humano,
afectando por lo menos el 50% de la poblacién mundial ©2,
con mayor prevalencia en Africa (79,1%), América Latina
(LATAM) y el Caribe (63,4%) y Asia (54,7%) y menos
frecuente en Suiza (19%) @9, En las Gltimas dos décadas, se
ha documentado disminucion de su prevalencia en Europa
(48,8% vs 39,8%) y en Norte América (42,7% vs 26,6%) 19.
En América Latina, la prevalencia es 57,7% en nifios, 48,3%
en adolescentes y 69% en adultos 9. Cuando se compara la
prevalencia en las diferentes poblaciones, es mayor cuando
las condiciones sanitarias son mas deficientes y, al contrario,
mas baja conforme mejora el estandar de vida @22, En
naciones industrializadas es més frecuente en los adultos
mayores, lo cual probablemente refleja su adquisicién en las
etapas tempranas de la vida y no una exposicién continua,
ya que los mas jévenes tienen menor prevalencia .

Rutas de transmision

Pese a haber sido descubierto hace mas de 4 décadas
(1982), alin no se ha podido establecer con exactitud los
mecanismos de su transmision @*%), Hay evidencia que
el contagio es de persona a persona, fundamentalmente
en el ambiente intrafamiliar a través de la ruta fecal-
oral, especialmente en los primeros 5 afios de vida y en
la adolescencia ®. Una minima cantidad de infeccion
es adquirida en la etapa adulta @>. Durante la infeccién
aguda, H. pylori puede ser recuperado en las heces y
podria infectar el estémago de un individuo susceptible y
mas probablemente si tiene hipoclorhidria . Las pobres
condiciones higiénicas y el nivel socioecondmico bajo son

Enfermedades
Hematologicas

Gastritis
Crdnica
100%
Anemia
ferropénica

Anemia
Déficit B12

Trombocitopenia
Inmune
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Figura 2. Migracion de H. pylori hacia el moco gastrico.

los los factores mas fuertemente asociados con la infeccion
en los menores de edad, asi como también su diseminacién
intrafamiliar ®*2, Las madres son muy importantes en
la cadena de transmision a sus hijos pequefios @. La
transmision a través de utensilios para comer es muy
baja ©®. La cavidad oral y especialmente la placa dental,
es un sitio de colonizacién por H. pylori. Sin embargo, su
presencia ahi suele ser temporal y no hay evidencia de
que pudiera ser albergado de manera permanente .
Recientemente se ha encontrado que cuando hay caries
y la pulpa dental es expuesta, puede permaneces en ella
mas tiempo @,

En pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), H. pylori puede alcanzar la cavidad oral 2429,
Sin embargo, se ha encontrado poca correlaciéon entre
presencia de H. pylori en el estdmago y simultdneamente
en la cavidad oral @*2%, Aunque la ruta oral-oral
tedricamente puede ser la forma mas importante de
transmision, probablemente no es la Unica @), ya que
la ruta gastro-oral también se ha demostrado que transmite
esta infeccion, especialmente en la infancia cuando los
infectados presentan vémito . Las rutas anal-oral y
genital-oral son hipotéticas ?#). Otra forma teorica de
transmision puede ser a través de alimentos contaminados,
y especialmente el agua contaminada por las heces, aunque
para algunos expertos esta posibilidad es muy remota ya
que rara vez es cultivable de esos sitios y la concentracion
probablemente no tendria la dosis infectante @. El agua
infectada puede contaminar productos agricolas y los
animales en contacto con agua infectada, al ser consumidos
sin las adecuadas medidas de limpieza y desinfeccién,
también podrian transmitir el microorganismo ©*. Con la
informacion disponible en la actualidad, se considera que

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1797

Figura 3. Destruccion progresiva de la mucosa gastrica por H. pylori

la principal ruta de transmisién es la fecal-oral junto con la
oral-oral, y el factor determinante es el estado socioconémico
en la infancia 2,

Fisiopatologia de la infeccion

H. pyloriingresa al estémago por via oral #42%, Para poder
sobrevivir, debe alcanzar rdpidamente la capa de moco, para
protegerse del pH acido del lumen gastrico que oscila entre
1-1.4, asi como también de los mecanismos mecanismos
de defensa del huésped @529, El 80% de los H.pylori
permanecen el moco gastrico y el 20% adheridos a sus
respectivos receptores epitelialies y uniones interceculares
(Figura 2).

La gastritis producida por H. pylori usualmente
es asintomatica, pero altera la fisiologia gastrica y
progresivamente produce dafio de la mucosa ?”). Pese
a las altas concentraciones de acido en el estébmago, H.
pylorilo puede infectar exitosamente, gracias a que posee
mecanismos muy especiales que participan sucesiva y
simultdneamente para que se establezca en el estémago
y progresivamente destruya la mucosa @82°39 (Figura 3).

Para el proceso de colonizacion, utiliza tres sistemas
basicos muy complejos como son la movilidad, la
quimiotaxis y la ureasa 13>,

Movilidad. En uno de sus extremos, H. pylori tiene 6
flagelos que le permiten movilizarse rdpidamente, atravesar
el ambiente acido del estbmago y establecerse en la capa
de moco ©2. Cuando H. pylori sufre mutaciones en los genes
que codifican para las proteinas flagelares Fla B, Fli D o Fla
A, pierde la capacidad para movilizarse y establecerse en
la capa de moco @3,
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Quimiotaxis. Este sistema le permite orientarse para
identificar el sitio del epitelio donde estan sus receptores
y lograr la colonizacién glandular 334, Este proceso
se logra por la acciéon de quimiorreceptores, que son
proteinas similares a transductores, que identifican las
sefiales quimicas como la mucina, urea, cloruro de sodio,
aminoacidos especificos y bicarbonato de sodio, entre
otros ©537). La capacidad para percibir los diferentes
estimulos quimiotacticos depende de al menos 10 genes ©9.

Ureasa. Esta enzima es fundamental para generar un
microambiente alcalino que proteja a H. pylori de la acidez
luminal ©9. La expresién y produccién de esta enzima
depende de la participacién de varios genes ¢4, Por
accion de la ureasa, H. pylori produce grandes cantidades de
amonio a partir de la urea, el cual alcaliniza su microentorno,
impidiendo que el acido lo destruya ©°. El amonio generado
lo utiliza incorporado a los aminoécidos, como parte del
metabolismo del nitrégeno por parte de la bacteria “. En
virtud de los mecanismos previamente mencionados, H.
pylori logra que sus ligandos se adhieran a sus receptores
en la membrana de las células de la mucosa por debajo de
la capa de moco “%4D. Ademas de los factores facilitadores
de la colonizacién, H. pylori posee diversas proteinas de la
membrana externa (OMPs), las cuales permiten mantener
la estructura de la membrana externa y adicionalmente
resistir el medio ambiente, similar a otras bacterias gram
negativas “?. Cada una de esas proteinas tiene funciones
especificas que incluyen el transporte de material a su interior
y las que tienen funcion de adhesinas, interactian con sus
receptores en las células gastricas “*42, Ademas, algunas
OMPs, son proteinas de expulsion (incluyendo antibioticos)
y otras proteinas reguladoras de hierro y lipoproteinas “2.
En la Tabla 1, se muestran las principales OMPs ©243),

Las OMPs también permiten evadir el sistema inmune “243
y, adicionalmente, cooperan o interactlian con otros factores
de virulencia para la induccion de inflamacién o tumores 4043,
Con el conocimiento adquirido sobre estas OMPs, se
estudian estrategias terapéuticas incluyendo las vacunas >4,

Una vez establecido H. pylori en la mucosa gastrica, la
patogénesis de la destruccidon mucosa involucra factores
de virulencia de la bacteria y respuestas inmunolégicas del
huésped, asi como también modificacion de la secrecion
de acido clorhidrico y cambios profundos en la microbiota
gastrica y en el resto del tracto digestivo ©4243),

Los factores de virulencia estan involucrados en las
diferentes patologias “>4. La proteina Cag A (citotoxina
producida por el gen cag A o gen asociado a la citotoxina
A) y la proteina Vac A (citotoxina vacuolizante) se asocian
con el CG y la proteina Dup A esta asociada a Ulceras
duodenales @Y. Ademas de los mecanismos propios
de H. pylori, el tipo de gastritis también depende de la
capacidad de la persona infectada, para producir acido
clorhidrico @9, Los individuos con mayor nimero de células
parietales y por ende productores de mayor cantidad de
acido (hipersecretores), inicialmente tendran gastritis antral,
que se asocia a ulcera duodenal @Y. El exceso de acido
de la mucosa oxintica del cuerpo gastrico impide que sea
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colonizada por H. pylori, ya que él es inhibido por la acidez
extrema ™. En los individuos hiposecretores de acido, H.
pylori colonizara tanto el antro como el cuerpo, produciendo
gastritis corporo-antral, la cual se asocia a ulcera gastricay a
CG M2, A pesar de la intensa reaccion inflamatoria inducida
por H. pylori, asi como también la activacién del sistema
inmune celular y humoral, este microorganismo no puede
ser eliminado, ya que esta provisto de multiples y diversos
mecanismos y maniobras para evadir el sistema inmune y
persistir indefinidamente dentro del estbmago @°39,

Diagnéstico

H. pylori se puede diagnosticar con métodos invasivos
(requieren endoscopia y biopsias) y no invasivos (no
necesitan endoscopia) “. La eleccién de estos depende
de las caracteristicas, los costos, las circunstancias y las
necesidades del paciente “42, Especificamente, si el
paciente necesita una endoscopia digestiva, se deben
tomar biopsias, de acuerdo al protocolo de Sidney (dos del
cuerpo, dos del antro y una de la incisura) ®®, las cuales se
colorean con hematoxilina-eosina (H & E) y si H. pylori no es
identificado junto con la presencia de polimorfonucleares,
se hace tincion de Giemsa o coloraciones de plata “2. Con
el protocolo de Sidney, adicionalmente el paciente podra
estratificarse de acuerdo a la severidad de la atrofia con
el método de OLGA (Operative Link Gastritis Assesment)
o de la metaplasia intestinal con el método OLGIM
(Operative Link Intestinal Metaplasia) ©. En la Tabla 2 se
muestran los diferentes métodos actualmente utlizados
para el diagndstico de H. pylori junto con su sensibilidad y
especificidad reportada “44,

Tabla 1. Proteinas de la membrana externa (OMPs) de H. pylori.

Proteina Caracteristica Funcién o efecto
- Adhesion a células mucosas gastricas
. Adhesina, proteina - Induce inflamacion con aumento de IL-8
OipA : ) ) -
inflamatoria exterior - Dafio mucoso,
- Ulcera duodenal
- Union a antigenos Lewus B y H-1,
BabA Adhesina presentes en las células epiteliales del
estéomago
- Unidn a antigeno LeX .
SabA Adhesina - Aumenta después de la colonizacion
inicial mediada por BabA
AlpAy - Inflamacién con aumento de IL-8 e IL-6
AlpB
- Activa T4SS, sistema de secrecion tipo
L IV, que facilita la inyeccion de la proteina
HopQ gggtciasgr;al, t'ine dos CagA, al interior de la célula epitelial.
pos Tyt - no se sabe si induce alguna enfermedad
especifica.
- Induce inflamacién con aumento de IL-8
Adhesina. Compren- y otros factores inflgmatorios. .
de cuatro OMPs: -La HomEB, se asocia con Ulceras pépti-
Hom cas en nifios y adolescentes, pero no con
Hom A, Hom B, . o
Hom C y Hom D. cancer gastrico.

- La Hom A, esté asociada con gastritis y
no con Ulceras.
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Tabla 2. Métodos diagnésticos para H. pylori.
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Tabla 3. Impacto de la erradicacion de H. pylori (46812445154

Sensibilidad Especificidad

Prueba (%) (%) Uso
Requiere  biopsia  gastrica.
Réapido. Puede tener falsos
Prueba negativos en contexto de uso
L de IBP, antibiéticos, bismuto o
rapida de 80-95 97-39 hemorragia digestiva. Permite
ureasa . -~
erradicar rapidamente. No se
recomienda para evaluar la
erradicacion
Biopsias protocolizadas que
>95 permiten evaluar la gastritis y
Uso de IHQ presencia de H. pylori. Dismi-
Histologia aumentaria > 95 nuye con uso de IBP. Mdltiples
sensibilidad tinciones. Se puede agregar
inmunohistoquimica en casos
puntuales.
Laborioso, caro y poco dispo-
Cuvo 60 (Variable) ~ 98100 ~ "bie en nuestro medio. Per-
mitiria evaluar susceptibilidad
antibictica
Permite identificar genes espe-
cificos de la bacteria y ademas
PCR 97-100 98 evaluar susceptibilidad antibi6-
tica. Algunos consideran que
podria ser el gold standard
Muy buena sensibilidad y espe-
aPirrl;eba de cificidad. Se deben suspender
: IBP 2 semanas previo al exa-
espradocon  96-97 93-96 men dado que disminuyen la
urea sensibilidad
marcada Se usa pre/post tratamiento
Varia segun el kit usado. No
Prueba detecta solo infeccién activa.
serolégica 556100 5879683 puede usarse para monito-
rizacion de erradicacion
Existen pruebas que usan in-
Antigeno en munoensayos enzimaticos y
deposiciones 83 87-94 otros  inmunocromatograficos.
H. pylori Facil de implementar. Se puede

usar pre/post tratamiento

Condicion clinica Efecto de erradicacion

Ulceras pépticas
gastroduodenales por H.
pylori

Cicatriza la Ulcera y reduce sus recurrencias

Reduce el riesgo de Ulceras pépticas y el

Uso de AINEs o aspirina sangrado de estas.

Disminuye el riesgo de que la gastritis antral
se convierta en gastritis corporo-antral (pan-
gastritis) al avanzar proximalmente hacia el

Uso crénico de IBP, por
ejemplo en ERGE

cuerpo gastrico.

. . Curacién de la enfermedad confinada a la
L'rr;?éna MALT de bajo mucosa (Lugano 1-2) y que no tenga la mu-
g tacion API2-MALT1, (78 vs 22%)

Cura la gastritis cronica, puede regresar la

atrofia del cuerpo gastrico. Detiene la pro-

e gresion de la inflamacion y el dafio crénico
gﬁétlr;\t/llsgrﬁ nica OLGA/ de la mucosa reduciendo el riesgo de CG.

En OLGA/OLGIM Il y IV, también disminu-
ye el riesgo de CG, aunque en menor pro-
porcioén que en los estadios menos severos
(0-1y

Desaparicion de la dispepsia en 1 de cada
14 pacientes, en el seguimiento de 6-12
meses. Se desconoce si la mejoria se debe
a la desaparicion de H. pylori o al efecto de
los antibidticos sobre la disbiosis ocasionada
por H. pylori

Dispepsia por H. pylori

Historia familiar de CG Reduce riesgo de CG

Anemia ferropénica,
anemia megaloblastica,
trombocitopenia inmune

Mejoria de las anemias y del recuento de
plaquetas

Teniendo en cuenta que el 90% del estéma-
go, permanece lejos del alcance la endosco-

Bypass gastrico en Y de pia alta de rutina, consideramos pertinente

Roux erradicar H. pylori, para disminuir en el futu-
ro, el riesgo de CG y de Ulceras pépticas y
sus complicaciones

Cancer gastrico La erradicacion disminuye la incidencia y

mortalidad por CG

IHQ = inmunohistoquimica; IBP = inhibidores de bomba de protones.

Adaptado de: Comparacion de los distintos métodos diagndsticos: Javier
Chahudn A., Margarita Pizarro R., Luis A. Diaz P, Alejandro Villalon F. y Ar-
noldo Riguelme P Métodos de diagnéstico para la deteccion de la infeccion
por Helicobacter pylori Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 2: 98-106

Tratamiento de H. pylori

La erradicacion de H. pylori, a nivel mundial, solo seria
posible con una vacuna, la cual alin no esta disponible.
Teniendo en cuenta que H. pylori siempre produce gastritis
crénica y consecuencias potenciales, hay acuerdo universal
de ofrecer tratamiento a todos los infectados ©69y ademas
porque al curarlo hay diversos beneficios, incluyendo
la disminucién en la incidencia y mortalidad por CG
en 40% “549_En la Tabla 3 se resume los efectos de la
erradicacién de H. pylori en ciertas condiciones clinicas.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1797

OLGA (Operative Link for Gastritis Assesment) es la forma de evaluar la ex-
tension de la atrofia del estdmago cuando se toman 5 biopsias (dos del
cuerpo, dos del antro y una de la incisura angularis) y OLGIM es la forma de
determinar la extension de la metaplasia intestinal (Operative Link on Gas-
tric Intestinal Metaplasia Assessment). AINEs = antiinflamatorios no esteroi-
dales. ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofégico. IBP = inhibidores de
bomba de protones.

La magnitud de la disminucién del riesgo de CG depende
de la severidad de la atrofia y de la metaplasia al momento
de la curacién. En 2024, hay suficiente evidencia sobre la
disminucion del riesgo del CG al curar H. pylori. Un trabajo
en las islas Matsu de Taiwan “#” demostré que la erradicacion
masiva H. pylori, disminuye la incidencia de CG en 53%
y la mortalidad en 23%. Cuando se cura la enfermedad
tempranamente, antes de que exista atrofia o metaplasia,
el impacto en la prevencién del CG es mayor “>#®), Eliminar
la infeccién en estados iniciales (gastritis leve, sin atrofia
ni metaplasia), previene el CG en 75% versus 35% cuando
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Tabla 4. Pilares del tratamiento de la infeccidn por H. pylori.

Otero W, et al.

Tabla 5. Antibicticos para erradicar H. pylori.

Tratamiento

Beneficio

Antibiético Mecanismo y comentarios

Duracién del esquema por
14 dias

Una excepcion es

el comprimido Unico
(tetraciclina, metronidazol,
bismuto) que podria
utilizarse por 10 dias.

Utilizar 4 medicamentos,
asociando uso de
bismuto a las terapias de
erradicacion

Excepto cuando se utiliza
terapia dual con altas dosis
de amoxicilina y de IBP o
terapia triple con rifabutina.

Utilizar la maxima
inhibicion de acido

Dosis altas de IBP definida
como 54 a 128 mg equiva-
lentes de omeprazol dos
veces al dia. Uso de PCABs
como alternativa.

No utilizar macrélidos o
quinolonas si el paciente
los ha utilizado previamente
para otras infecciones o

Permite que los antibiéticos puedan llegar a
todos los sitios de crecimiento de H. pylori
(nichos y santuarios) y tengan suficiente
tiempo de exposicion. De esamanera se evita
que las colonias “durmientes” reaparezcan.
Ademas, la inhibicion adecuada de &cido
con los IBPs convencionales se logra
después de 3-4 dias.

El uso simultaneo de antibidticos permite el
sinergismo entre ellos

La amoxicilina es un antibiético al cual rara
vez H. pylori desarrolla resistencia (no tiene
beta lactamasa) y su actividad es depen-
diente de un pH no acido. También rara vez
H. pylori hace resistencia a tetraciclina, fura-
zolidona o bismuto.

A mayor pH gastrico, mayor replicacion de
H. pyloriy mejor actividad de amoxicilina,
claritromicina y levofloxacina.

Cuando el paciente ha recibido esos
antibiéticos en dosis insuficientes y no es
erradicado, desarrolla resistencia secundaria
a los mismos.

para erradicar H. pylori

Los metaanalisis y guias internacionales no
siempre funcionan en todos los paises. Es
importante tener datos locales para guiar el
tratamiento de la infeccion por H. pylori.

Utilizar los esquemas que
en cada pais o region
hayan tenido éxito

IBP = inhibidores de bomba de protones.

la gastritis esta avanzada “>#®. Un reciente metaandlisis de
Cochrane encontré que la curacion de H. pylori disminuye la
incidencia de CG en 46% (IC 95% 40-72) y la mortalidad en
39% (IC 95% 40-92) “8). Un trabajo americano en el Hospital
de Veteranos demostrd que la erradicacién verificada de H.
pylori disminuyd la incidencia de CG en 76%, comparado
con individuos no tratados (HR 0,24) “, En Japén también
se han encontrado resultados similares, cuando se erradica
H. pylori como estrategia para prevencion primaria de CG,
disminuyendo la incidencia en 66% (OR 0,34, IC 95%: 0,25-
0,46) y para CG metacrénico 58% (OR 0,42; IC 95%: 0,35-
0,51) ®9. El Consenso Global de Taipei, recomienda “fuerte
a favor”, erradicar H. pylori para disminuir el riesgo de CG ©.

Recomendaciones para el tratamiento de H. pylori
Por la alta resistencia de H. pylori, debido al uso
indiscriminado de los antibidticos ©515253 y adicionalmente
a la utilizacién de esquemas ineficaces, actualmente se han
hecho recomendaciones para erradicar H. pylori 15457,
incluyendo ademas que los esquemas utilizados tengan
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Amoxicilina Antimicrobiano bactericida, derivado de la penicilina.
Interfiere con la sintesis de la pared bacteriana. Tiene
excelente liberacion en el estdmago. La periodicidad
recomendada es 3-4 veces al dia con lo cual se mantienen
los niveles sanguineos durante 24 horas. Administrada
cada 12 horas, produce picos altos post administracion,
pero ausencia del medicamento durante muchas horas.
Actua mejor en pH no acido. Resistencia muy rara (0-2%).

Tetraciclina Se une al RNA ribosomal, subunidad 168, inhibiendo la
sintesis de proteinas. Dosis 500 mg 3-4 veces al dia. Al
igual que la amoxicilina, H. pylori rara vez es resistente a

Tetraciclina. Resistencia informada 0-2%.

Claritromicina ~ Macrélido bacteriostatico. Tiene mejor biodisponibilidad
que otros macrélidos en la capa de moco gastrico. Dosis
500 mg dos veces al dia. Actlia mejor en un pH no acido. A

nivel mundial se ha reportado resistencia superior al 15%

Metronidazol ~ Antimicrobiano nitroimidazol, bactericida. Es una prodroga
que necesita activarse dentro de la célula blanco mediante
la transferencia de 1-2 electrones formando radicales e
imidazoles que causan dafio letal al DNA y estructuras
subcelulares. No es afectado por el pH gastrico. Dosis 500
mg tres o 4 veces al dia. A nivel mundial, altas tasas de
resistencia. En LATAM, resistencia superior al 70-80%.
Con dosis de 1 500 mg o mas, se vence la resistencia.

Bismuto Subsalicilato de bismuto: tabletas de 262 mg tres veces al
dia. H. pylori no hace resistencia al Bismuto. Puede produ-
cir oscurecimiento de las heces y de la mucosa oral, que

desaparece al dejar de tomarlo.

Quinolonas Bactericidas. Levofloxacina (500 mg 1 vez al dia),
Sitafloxacina (100 mg 2 veces al dia), Gatifloxacina,
Moxifloxacina (400 mg 1 vez al dia). Mundialmente se ha
reportado altas tasas de resistencia (20-25%). En 2017, la
FDA ®9y la agencia Europea de Medicamentos (EMA) 9,
realizaron alertas por efectos adversos graves (hipoglicemia
severa, lesiones de tendones, musculos y articulaciones,
somnolencia y depresion). No se recomiendan en primera
linea excepto si no hay otras alternativas.

Furazolidona  Es excelente para las terapias de rescate cuando tres o
cuatro esquemas previos han fracasado. Dosis 100 mg tres

veces al dia. Resistencia menor a 3%.

Rifabutina Es una rifampicina. Bactericida; dosis 150mg 2 veces al
dia . Rara vez hay resistencia asociada (0,6-1,3%) ©.
Tradicionalmente, se ha recomendado como terapia de
rescate. Sin embargo, en 2019, la FDA la aprobé como

terapia de primera linea ©'62,

eficacia de 95% por protocolo (PP) y de 90% por intencidn
de tratar (ITT) ©. Los pilares del tratamiento de H. pylori se
muestran en la Tabla 4.

Antibioticos
Los antibidticos utilizados contra H. pylori se muestran
en la Tabla 5.

Impacto de la profunda inhibicién de la secrecion
de acido

H. pylori tiene méxima replicacion con pH entre de 6-7 y
no se replica en un pH acido ©3-%%, Por el contrario, en un
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Tabla 6. Efectos de variaciones del pH sobre H. pylori.

Otero W, et al.

Niveles de pH Efectos

pH &cido Disminuye actividad de amoxicilina, claritromicina y levofloxacina 7.

Supresién de HCI Mayor concentracion de los antibiéticos al disminuir el volumen de distribucion de los mismos ©4),
pH de 3-6 No replicacion de H. pylori, surgimiento de formas cocoides resistentes a los antibiéticos.

pH de 6-7 Replicacion H. pylori, mejor actividad antibiética.

pH 4cido, pasa a formas cocoides que son resistentes a
antibidticos ©. Los beneficios de elevar el pH gastrico se
muestran en la Tabla 6 ©3-6%.

Las dosis minimas de inhibidores de bomba de
protones (IBP) son 60 mg de omeprazol dos veces al
dia o equivalentes de otros IBP (lansoprazol 60 mg,
esomeprazol o rabeprazol 40 mg, vonoprazan 20 mg) ©®.
En un metaanalisis ©” se encontré que, en terapias triples,
las dosis altas son mas eficaces que las dosis usuales (82%
vs 74% p=0,03). En Italia, se ha demostrado que terapias
triples con 40 mg de esomeprazol son mas eficaces que
las mismas terapias con 20 mg ©® (81,9% vs 73,9%). Los
IBP son metabolizados a nivel hepatico por el sistema
enzimatico CYP2C19 ®y, de acuerdo con la velocidad del
metabolismo hay “metabolizadores lentos”, “intermedios”
“rapidos” y “ultrarapidos” ©9. En los metabolizadores
lentos hay profunda inhibicion de &cido, y en los rapidos
y ultra répidos, los IBP son rapidamente metabilizados
y por lo tanto poca inhibicién de acido ©. Los IBP de
primera generacién (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol)
son metabolizados por este sistema enziméatico en
contraste con los de segunda generacién (rabeprazol,
esomeprazol) 797V, Esto explica la ineficacia con IBP de
primera generacion en muchos pacientes, aunque H.
pylori fuera sensible a los antibidticos 9. Para evitar tales
fracasos, se recomienda doblar las dosis de los de primera
generacion o utilizar los IBP de segunda generacion o los
bloqueadores competitivos del sitio de union del potasio
de la ATPasa o P-CABs (Potassium—Competitive Acid Blocker)
que son los medicamentos mas potentes y eficaces para
bloquear la secrecién de acido ©727%, En Latinoamérica
se desconoce la prevalencia de los diferentes tipos de
metabolizadores de los IBP. Sin embargo, en Colombia
mas del 80% de la poblacién son metabolizadores rapidos
y ultra-rapidos U9, La actividad antisecreatoria de los
P-CABs es independientes de sistema CYP2C19, ya que
son metabilizados por un sistema enzimatico diferente
(CYP3A4) (7273 Diversos estudios han demostrado que
vonoprazan, un P-CAB, es superior a los IBP de primera
generacién en la erradicacion de H. pylori 7374 y al
respecto se han realizado estudiados en Europa y Estados
Unidos 279, En agosto de 2022, la FDA aprobé vonoprazan
como parte del tratamiento de H. pylori. Tegoprazan ha
sido aprobado en Mexico, Chile y Per( y esta pendiente su
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aprobacién en Colombia, a dosis de 50 mg dos veces al dia
durante 14 dias con combinacién con terapia cuadruple o
terapia dual. También en algunos paises de Latinoamérica
se ha aprobado Fexuprazan 40 mg cada 12 horas para
esquemas de erradicacién de H. pylori.

Sales de bismuto

Las sales de bismuto actuan sinérgicamente con los otros
antibidticos 767" y actla de diferentes maneras, incluyendo
bloquear el ingreso de protones al citoplasma de H. pylori,
aumetando su pH interior y con ello su replicacién. Ademas,
tiene efecto antibidtico contra H. pylori por diferentes
mecanismos 8. Esto podria ayudar a explicar que la adicién
de bismuto a las terapias terapias triples convencionales
de 14 dias con claritromicina o levofloxacina aumenta la
eficacia en 30 a 40% 767980, En Espafia ©9, se encontro que,
con adicionar bismuto dos veces al dia, a la terapia triple con
levofloxacina se obtuvo éxito de 91% (IC 95% 87-95%), asi
como también con terapia triple con claritromicina logrando
efectividad del 90% @b,

Esquemas de erradicacion

Los diferentes esquemas se construyen combinando
varios medicamentos y se clasifican como terapias duales,
triples, cuddruples, secuenciales, concomitantes, hibridas
y, dependiendo del momento en que se utilicen, como
primera, segunda, y tercera linea y terapias de rescate o
salvamento (Tabla 7).

Terapias de primera (iniciales), segunda y tercera
linea

El arsenal de antibioticos es limitado para tratar H. pylori
y el panorama se dificulta por el aumento constante de
su resistencia a los mismos. Desde los comienzos del
descubrimiento de H. pylori, el tratamiento de esta infeccion
ha sido empirico y no basado en pruebas de susceptibilidad,
como se hace en las demas infecciones, y eso explica que
el éxito sea menor que en las otras ¢,

Las terapias se clasifican como de primera linea (inicial),
de segunda linea y de tercera linea, segin el momento
de su administracion. Terapias de salvamento o de recate
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Tabla 7. Esquemas de erradicacion (6448062

Terapias disponibles

Comentarios

Cuadruple clasica (14 dias)

Cuadruples nuevas (38)

Hibrida

Cuédruples con claritromicina o
levofloxacina

Terapia triple con rifabutina duran-
te 14 dias

Terapia Dual amoxicilina o tetraci-
clina mas IBP

Concomitantes

IBP (esomeprazol 40 mg u otro IBP en dosis equivalentes) 30 minutos antes del desayuno y cena + metronidazol (500 mg
cada 8 horas) + Tetraciclina (500 mg cada 6 horas) + Bismuto subsalicilato (550 mg cada 6 horas). Eficacia 90-95%. En
Asia se demostr6 que el bismuto dos veces al dia, es tan eficaz como cuatro veces al dia. La tetraciclina se puede cambiar
por amoxicilina 1 gramo tres veces al dia y es igualmente eficaz. Recientemente se ha demostrado que terapias cuadruples
administradas dos veces al dia, tienen eficacia similar a 4 veces al dia (93,9% vs 92,9%) 9.

a) IBP cada 8 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas + Tetraciclina 500 mg cada 8 horas + Subsalicilato de Bismuto
262 mg cada 8 horas.

b) IBP cada 8 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas + Metronidazol 500 mg cada 8 horas + Subsalicilato de Bismuto
262 mg cada 8 horas. Con ambas se ha encontrado eficacia superior a 90%.

Se administra durante 14 dias una terapia dual con amoxicilina mas IBP y en la Gltima semana se adicionan dos antibiéticos.
La hibrida reversa consiste en cambiar los antibiéticos adicionales para la primera semana. Los dos antibiéticos adicionales
no deber ser claritromicina o metronidazol por la alta tasa resistencia a ambos. En Colombia hemos investigado una hibrida
que en la Ultima semana adiciona Subsalicilato de Bismuto 2 tabletas dos veces al dia y doxiciclina 100 mg dos veces al
dia . Este esquema logro eficacia 86% (como 2da o 3ra tercera linea) y 91% como terapia de primera linea.

IBP cada 12 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas + Claritromicina 500 mg cada 12 horas (o levofloxacina 500 mg/1
vez al dia) + Subsalicilato de bismuto 2 tabletas con desayuno y comida. A pesar de la resistencia a claritromicina o levo-
floxacina, la adicion de bismuto, incrementa la eficacia 20-30%, alcanzando un éxito satisfactorio.

Rifabutina 50 mg tres veces al dia + amoxicilina 1 gramo tres veces al dia + esomeprazol 40 mg tres veces al dia por 14
dias ©. La eficacia como tratamiento de primera vez fue 83,8% (IC 95% 78,4% a 88%). Recientemente este esquema fue
aprobado en USA (Talicia®), como terapia empirica de primera linea. La presentacién comercial son capsulas con rifabutina
12.5 mg, amoxicilina 250 mg, omeprazol 10 mg. La posologia son cuatro capsulas juntas tres veces al dia (cada 8 horas).

Amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas IBP tres veces al dia (media hora antes de cada comida). En primera linea y
como rescate ha tenido eficacia superior a 90%. El interés en esta terapia se debe a que H. pylori rara vez es resistente a
amoxicilina y el pH no &cido permite una mejor actividad de este antibidtico.

Otra terapia dual recientemente publicada es Vonoprazan 20 mg dos veces al dia mas tetraciclina 500 mg tres veces al dia,
si el peso es menor a 70 Kg, 0 500 mg cada seis si el peso es de = 70 kg. Fue eficaz en 93,5% de los pacientes. Util como
primera linea o como rescate . En nuestros paises no hay vonoprazan y podria reemplazarse por Esomeprazol 40 mg
media hora antes de cada comida por 14 dias. Esta terapia seria una de las elecciones en pacientes alérgicos a la penicilina.

Consiste en la utilizacion de IBP mas amoxicilina, claritromicina y metronidazol. Cuando hay alta tasa de resistencia simul-
tanea a claritromicina y a metronidazol (resistencia dual), no es recomendable porque uno estos antibiéticos, se estaria
suministrando de manera innecesaria ('2.

son las terapias utilizadas después de tres tratamientos
fallidos. Idealmente el primer tratamiento deberia elegirse
con base en pruebas de susceptibilidad y de esa manera se
tendria mas eficacia y se evitaria utilizar terapias empiricas
sucesivas ®4. Si una prueba de susceptibilidad demuestra
que H. pylori es sensible a claritromicina, el tratamiento
seria una terapia triple con IBP (dos veces al dia) mas
claritromicina 500 mg dos veces al dia mas amoxicilina (1
gramo tres veces al dia por 14 dias). Si fuera resistente a
claritromicina y sensible a metronidazol, este reemplazaria
a la claritromicina y se daria 500 mg tres veces al dia por
14 dias y si tuviera resistencia dual a claritromicinay a
metronidazol y sensible a levofloxacina, entonces seria
terapia triple de 14 dias con levofloxacina 500 mg una
vez al dia mas amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas
IBP antes de desayuno y de cena (idem previo). Si existe
resistencia a todos esos antibiéticos, la eleccién seria una
terapia cuadruple clasica con bismuto €4,
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Pese a las ventajas que tendria tratar H. pylori con base
en pruebas de susceptibilidad, estas no estdn ampliamente
disponibles, ni las basadas en cultivo como tampoco las
pruebas moleculares. Por lo tanto, en el mundo real, los
esquemas todavia se siguen eligiendo sin estar basadas en
pruebas de susceptibilidad, también llamados empiricos.
Diversos estudios han encontrado que esos esquemas
tienen eficacia similar a los elegidos con base en pruebas
de susceptibilidad (90% con ambas terapias) €. Un estudio
reciente encontroé que la terapia cuadruple durante 14 dias,
con amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas bismuto 220
mg dos veces al dia, mas metronidazol tres veces al dia mas
IBP dos veces al dia tuvo eficacia de 95%, estadisticamente
similar a 93% de terapias basadas en cultivo @9,

Las guias internacionales recomiendan que cuando
hay fracasos de terapias previas, las terapias posteriores
deberian guiarse por pruebas de susceptibilidad, aunque
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la evidencia de esta recomendacion no esta disponible.
Un reciente metaanalisis, el mas grande publicado hasta
fecha, no pudo demostrar que las terepias guiadas por
puebas de susceptibilidad, son mas eficaces que las
elegidas empiricamente ©7. Un reciente metaanalisis que
incluyé 34 estudios ©® encontrd que el éxito con las terapias
basadas en pruebas de susceptibilidad fue inferior al 90%
en el 54% de los estudios, mayor al 90% en el 44% de los
estudios y superior al 95% sélo en el 14% de los estudios.
Con las terapias empiricas la eficacia fue la siguiente:
menor al 90% (85% de los estudios), mayor al 90% (15%
de los estudios) y superior al 95% (ningun estudio). Este
importante estudio deja muchas ensefianzas. En primer
lugar, la suseceptibilidad de H. pylori in vitro no predice
eficacia en todos ellos pacientes y, en segundo lugar, las
terapias tanto empiricas como guiadas por susceptibilidad
deben ser optimizadas.

Con base en lo anterior, mientras se dispone de pruebas
de susceptibilidad, las terapias empiricas deben elegirse
teniendo en cuenta los patrones de resistencia local a
los diferentes antibidticos asi como también al uso de
antibidticos previos ©.

Si se tiene en cuenta que H. pylori rara vez hace
resistencia a bismuto, amoxicilina, furazolidona, rifabutina
y tetraciclina, teéricamente las puebas de susceptibilidad
para estos antibidticos no serian necesarias. En cambio,
claritromicina, levofloxacina y metronidazol no deberian
utilizarse en terapias de primera linea, a menos que se
disponga de pruebas de susceptibilidad 72. Las diferentes
guias coinciden en que cuando la resistencia a claritromicina
es menor a 15% y a metronidazol menor a 40%, estos
dos antibidticos, podrian utilizarse en terapias empiricas
triples durante 14 dias, pero adicionandoles bismuto; en
caso contrario, no se recomienda utilizarlas en terapias de
primera linea.

En LATAM, la resistencia de H. pylori a claritromicina
y metronidazol estd por encima de esos niveles y no
seria recomendable utilizar esos antibidticos en terapias
de primera linea de manera empirica “®. Asi mismo,
cuando el paciente ha recibido tratamiento previo para
cualquier infeccion, incluyendo H. pylori, con claritromicina,
levofloxacina o metronidazol, estos no deben ser utilizados
en terapias posteriores porque H. pylori hace resistencia
secundaria a los mismos. En cambio, la utilizacién previa de
tetraciclina, amoxicilina, furazolidona o bismuto no impide
volverlos a utilizar, ya que H. pylori no hace resistencia
secundaria 16:17.50,51.80),

Para LATAM, los esquemas recomendados de primera
linea son las terapias cuadruples @® o la terapia dual
con amoxicilina en altas dosis 9, La terapia dual con
amoxicilina, como primera linea, tiene eficacia similar a las
terapias cuadruples, y con menos efectos adversos @99,
Esta terapia dual con amoxiclina también es eficaz como
terapia de rescate @, al igual que la terapia dual con
tetraciclina ®. Recientemente se ha encontrado que, en
los pacientes obesos, la terapia dual con vonoprazan, como
terapia inicial, tiene eficacia inferior en comparacién a los
pacientes no obesos ©2. En los primeros, con un area de
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superficie corporal (ASC) >1,723, la tasa de erradicacién fue
79,6% versus 90,5% en aquellos con ASC < 1,723 (p=0,045).
El indice de masa corporal tuvo un comportamiento
similar ©2. Se considera que la la menor eficacia puede
explicarse por una menor concentracion de la amoxicilina,
ya que el tejido adiposo tiene 30% de agua y esto hace
qgue en la obesidad haya un volumen de distribucion
aumentado ©293),

Estudios realizados en Argentina han mostrado que en
los pacientes obesos la terapia cuddruple concomitante de
14 dias es significativamente menos eficaz en los pacientes
obesos (88% efectividad en pacientes con normopeso
vs 69% en obesos, valor p < 0,01, OR 3,1) ®¥, Cuando las
dosis de antibidtticos se ajustaban de acuerdo al peso del
paciente (peso ajustado) se lograba aumentar las tasas
de erradicacion en un 86% de los pacientes tratados con
peso ajustado vs 66 % en dosis fijas (valor p < 0,05, RR
1,31) ®9, datos similares cuando solo se ajusto las dosis
de amoxicilina a 50 mg/kg de peso ©®. Se recomienda
suminstrarla en dosis divididas cada seis horas, en vez
de dos veces al dia ©”. Un estudio chileno demostré que
administrada dos veces al dia, la concentracién inhibitoria
minima (1 pg/mL) se logra durante el 45.8% de 24 horas,
en contraste con 83,3% si se da en cada seis horas ©®. Si
se formula cada 8 horas debe indicarsele al paciente que
las horas serian 7 am, 3 pmy 11 pm. Si es cada seis horas,
corresponderia 6 am, 12 am, 6 pmy 12 pm. Recientemente
en Tailandia, se encontré que amoxicilina 4 veces al dia
tenia mayor tasa de éxito que dos veces al dia (OR 3,05,
IC 95% 1,10-8,41, p=0,032) ©®9.

Recientemente se investigé la terapia dual en 108
pacientes (esomeprazol 40 mg antes de cada comida +
amoxicilina 1 gr cada 8 horas: 7 am, 3pm y 11pm) @, Por
intencidn de tratar (ITT) se obtuvo una tasa de erradicacion
de 86,2% (IC 95% 79,9-94,4) en pacientes sin tratamiento
previo y de 85,7% (IC 95% 71,8-99,5) 1%9. En un estudio de
analisis de eficacia de terapias realizado en Chile @, se
observd que la triple terapia estandar (IBP, amoxicilina y
claritromicina) obtuvo una tasa de erradicacion de 81,9%
(IC 95%, 74,4-87,63) en comparacion a terapia dual con
88,5% (IC 95% 73,13-95,67), concomitante 93,7% (IC 95%
78,07-98,44) y cuadriterapia con bismuto 97,6% (IC 95%
84,81-99,67). Ademas, se observé que la tasa de efectos
adversos de la triple terapia estandar fue mayor (58,5%; IC
95% 50,66-65,92) en comparacion a la terapia dual (35,4%;
IC 95% 24,6-48,11) y similar a la cuadriterapia con bismuto
(63,4%; IC 95% 47,8-76,64).

Terapias de segunda y tercera linea

Después de uno o dos tratamientos fallidos, los tratamientos
de segunda y tercera linea respectivamente podran elegirse
entre las diferentes opciones de la Tabla 7, que no hayan
sido utilizados previamente. Las terapias de salvamento
(rescate) incluyen cuadruples con furazolidona, cuadruples
o triples con rifabutina y terapias duales © (Tabla 8).

En la Figura 4, se propone un algoritmo de tratamiento
propuesto. Es importante mencionar que en Argentina se
encuentra disponible capsula Unica de subcitrato de bismuto
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Tabla 8. Terapias de rescate o salvamento.
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Terapia

Comentario

Cuéadruple con furazolidona (FZLD)
14 dias

Triple y cuadruple con rifabutina
10-14 dias

Terapia Dual al dia mas IBP tres veces al dia.

IBP cada 12 horas + FZLD 100 mg cada 8 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas (o Tetraciclina 500 mg cada 6
horas) + subsalicilato de bismuto dos tabletas con el desayuno y con la comida. Eficacia >90%.

Rifabutina 150 mg + amoxicilina 1 gramo + IBP todos dos veces al dia. Después de cuatro tratamientos fallidos 73%
eficacia en ltalia. Con la adicion de bismuto se logra 96% de eficacia en tratamiento de 10 dias .

Amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas IBP tres veces al dia. Eficacia entre 85-91% . Tetraciclina 500 mg 3-4 veces

140 mg, metronidazol 125 mg y tetraciclina 125 mg, la
cual puede ser una alternativa (3 capsulas cada 6 horas)
en conjunto con uso de IBP por 10 dias en total, lo que
ha mostrado tasas de erradicacion de H. pylori mayor al
90% en algunos estudios de la vida real %2, Luego de una
segunda falla de tratamiento, en guias internacionales se
recomienda, si se posee la disponibilidad, de realizar test
para estudio de resistencia antimicrobiana y orientar la
eleccién del esquema en aquellos casos @),

Pacientes alérgicos a penicilina

En pacientes alérgicos a la penicilina, se recomienda terapia
cuadruple con bismuto (IBP, metronidazol, tetraciclina,
bismuto) © o terapia dual con tetraciclina asociado a un
P-CAB @3 Sj la resistencia a claritromicina es baja (<15%),
se podria utilizar una triple terapia con este macrélido
maéas metronidazol e IBP por 14 dias 1%, En la Figura 5,
se propone un algoritmo de tratamiento para pacientes
alérgicos a la penicilina.

Helicobacter pylori (+)

No alérgica a amoxicilina

Primera linea de tratamiento

Cuadriterapia con bismuto

Omeprazol 0 Esomeprazol 40mg cada 8 horas

Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas
Metronidazol 500mg cada 8 horas
Subsalicilato de bismuto 20ml cada 8 horas

Cuadriterapia concomitante

Omeprazol o Esomeprazol 40mg cada 12 horas
Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas
Metronidazol 500mg cada 8 horas
Claritromicina 500mg cada 12 horas

Omeprazol o Esomeprazol 40mg cada 8 horas
Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas

Control erradicacion a las 6 - 8 semanas

Terapia de Segunda Linea

Omeprazol o Esomeprazol 20mg cada 6 horas
Tetraciclina 500mg cada 6 horas
Metronidazol 500mg cada 6 horas
Subsalicilato de bismuto 15ml cada 6 horas

Control erradicacion a las 6 - 8 semanas

Derivar a Gastroenterologia

Estudio resistencia antibiética con cultivo o PCR
Esquema erradicacion con IBP + Bismuto + 2 ATB
segun resistencia

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes no alérgicos a la penicilina. En el caso del subsalicilato de bismuto, 15 mL son
equivalentes a 262 mg y 20 mL a 349,3 mg, completando una dosis diaria total de 1,048 mg. Adaptado de Villalon et al. (106).
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Helicobacter pylori (+)

Alergia a amoxicilina

Omeprazol o Esomeprazol 40mg cada 8 horas
Tetraciclina 500mg cada 8 horas
Metronidazol 500mg cada 8 horas
Subsalicilato de bismuto 20ml cada 8 horas

Control erradicacion a las 6 - 8 semanas

Derivar a Gastroenterologia

Estudio resistencia antibictica con cultivo o PCR
Esquema erradicacion con IBP + Bismuto + 2 ATB
segun resistencia

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes alérgicos a la penicilina. En el caso del subsalicilato de bismuto, 20 mL son equivalentes
a 349,3 mg, completando una dosis diaria total de 1.048 mg. Adaptado de Villalon et al (106).

Efectos adversos

Un reciente estudio europeo que examino el perfil de
eventos adversos (EA) en mas de 22 000 pacientes tratados
para H. pylori *°) hubo EA en el 23% de los pacientes y la
terapia peor tolerada fue la cuadruple con bismuto, con
37% de EA. Los EA mas frecuentes fueron alteracion del
gusto (7%), diarrea (7%), nduseas (6%) y dolor abdominal
(3%). Sin embargo, la mayoria de los efectos adversos fueron
leves (57%), severos (6%) y serios s6lo en el 0,08%. En la
mayoria de los casos, los EA ocurrieron mientras el paciente
tomaba los medicamentos. El 97% de los pacientes cumplié
con los diferentes esquemas y solo 1,3% suspendieron
el tratamiento asignado. Junto con la resistencia de H.
pylori a los antibidticos, los EA contribuyen al fracaso
terapéutico (106-108),

Probioticos

Hasta el momento no se ha demostrado que el uso de
probioticos aumente significativamente la eficacia de los
tratamientos ©. El probidtico mas utilizado es Lactobacillus, y
en terapias triples aumenta la eficacia en hasta un 10% (80%
vs 70%) 109y 78% vs 68% 1%, En ninguno de esos estudios
se logré la eficacia exigida de 90-95%. En las terapias
cuadruples, la eficacia de las terapias con probiéticos
es similares al placebo (97% vs 95%, p=0,4). Pese a que
consistentemente se ha demostrado que los probiéticos
disminuyen los efectos adversos, hasta el momento no
se ha demostrado que ese beneficio pueda mejorar el
cumplimiento de la terapia 119, Tampoco se sabe cual
es la dosis, qué tipo de probidtico, como tampoco la
temporalidad con el tratamiento con antibiéticos (antes o
después). Otro aspecto no estudiado es si con los probidticos
existe diferencia cuando H. pylori es sensible o resistente a

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1797

los antibidticos utilizados. Se necesitan mejores disefios de
los estudios sobre probidticos y H. pylori V.

Verificacion de la erradicacion de H. pylori

La erradicacion debe verificarse después de al menos cuatro
semanas de terminar el tratamiento en todos los casos. Es
importante verificar siempre la erradicacién, ya que en
general los diferentes tratamientos no son 100% eficaces @
y si la infeccién persiste, continta el dafio progresivo de
la mucosa, con el riesgo de que aparezcan las patologias
graves y asi mismo posibilidad de propagacion de la
infeccion (3,

Los métodos recomendados para verificar la curacion son
los que identifican infeccién activa como prueba respiratoria
de urea (UBT) o antigenos fecales con anticuerpos
monoclonales 162223354450 Para ambos es necesario
que el paciente suspenda el IBP dos semanas antes y los
antibidticos, cuatro semanas antes de realizarlos ©:234450)
En paises con alta prevalencia de gastritis atroéfica, el
UBT puede ser falsamente positivo por la existencia
de microorganismos ureasa positivos en el estbmago.
Aunque actualmente en desuso, los antiacidos y anti H2,
no es necesario suspenderlos ®3, Como se menciénd
previamente, las pruebas seroldgicas no se utilizan
para verificar curacidon porque no identifican infeccion
activa y pueden permanecer positivas muchos meses e
incluso afios, después de la erradicacion de H. pylori ©.
La endoscopia digestiva alta es el metédo recomendado
cuando esta indicada para el seguimiento de la patologia
inicial (cAncer géastrico temprano tratado endoscopicamente,
linfoma MALT gastrico o Ulcera géstrica) “V. En la segunda
endoscopia, H. pylori debe investigarse por histologia y
no con test de ureasa rapida. Teniendo en cuenta que la
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infeccién es en parches se recomiendan biopsias del cuerpo
y del antro 12, En la histologia, inicialmente se investiga
con hematoxilina y eosina (HE) 2 y si no se detecta, se
recomienda utilizar coloracién de Giemsa o coloraciones de
plata 2. La inmuno-histoquimica es de mucho valor cuando
hay inflamacién con presencia de polimorfonucleares y la
HE o Giemsa son negativas 112, Al igual que para las pruebas
no invasivas, antes de la endoscopia digestiva alta también
deben suspenderse los IBP y antibidticos para evitar falsos
negativos 112,

Recurrencia de la infeccion

Globalmente la tasa de recrudescencia o reinfeccion varia
entre 0-12% 112114 En estudio realizado en Latinoamérica ™13,
se encontrd que la tasa de recurrencia en el primer afio
después de la erradicacion fue 11,2 (IC 95% 6,1-16,4) por 100
pacientes afio y en los afios posteriores fue solamente 6,2
(IC 95% 3,8-8,7). Esta recurrencia temprana probablemente
seria recrudescencia ™. Un estudio colombiano encontré
gue el porcentaje de reinfeccion fue de 5,8% (5/86) y la tasa
anual de reinfeccion fue de 1,59% (5/313,4 pacientes afio x
100) 4. E| primer caso de reinfeccion se presento a los 32
meses y los demas ocurrieron a los 37, 42, 44 y 56 meses de
seguimiento. La tasa de reinfeccién calculada fue 1,8% al
afo después de 2 afios de seguimiento ™%, En un reciente
metaanalisis se encontr6 que el tratamiento a todo el grupo
familiar reduce la tasa de recurrencia probablemente al
eliminar la fuente de transmision dentro del hogar 1. En
los nifios, el tratamiento de todo el grupo familiar tuvo
mayor tasa de erradicacion que tratar solo al infectado,
en cambio no tuvo efecto entre los esposos. Los autores
consideran que la discrepancia se debe a que H. pylori se
adquiere fundamentalmente en la infancia y rara vez en la
etapa adulta @,

Adultos mayores

Con frecuencia existe la duda de si los adultos mayores (>
65 anos) deberian recibir tratamiento. Diversos estudios
han demostrado el beneficio de curar la infeccién en ese
grupo etario, con respecto a disminuir el riesgo y mortalidad
por CG 19, Recientemente en Japdn se encontrd que los
mayores de 80 afios, representan el 9% de la poblacion, sin
embargo, contribuyeron con el 50% de las muertes por CG
en 2020 7, Teniendo en cuenta lo anterior, la edad no es
impedimento para el tratamamiento y los adultos mayores
también deben recibir terapia de erradicacién y en esto
coincidimos con otros expertos @,

Conclusion

Las consecuencias de la infeccion por H. pylori en
Latinoamérica son relevantes, lo que se refleja en las altas
tasas de prevalencia @@ dentro de la region y también en la
persistencia del CG en algunos paises 9. Por lo anterior, es
importante utilizar las herramientas de mejor rendimiento
para establecer el diagndstico de la infeccidn y, por sobre
todo, adoptar politicas publicas adecuadas para asegurar
el acceso oportuno a una terapia que tenga una tasa de
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erradicacién acorde a las recomendaciones internacionales
en relacién a las tasas de resistencia a claritromicina que
pueda existir en cada uno de los paises que constituyen
esta regién ©.

La resistencia antimicrobiana ha establecido dificultades
respecto a la eleccién de los esquemas. Optimizar la conducta
en pacientes que fallan a terapias de erradicacion previas es
un desafio. Por otro lado, se ha demostrado que la conducta
clinica en relacién a la eleccion de los tests diagnosticos,
esquema de erradicacion y confirmacién de erradicacién es
heterogénea. En estos casos, la presencia de datos y registros
locales respecto al diagnéstico y manejo de la infeccion
por H. pylori facilita la optimizacién de estas conductas y
otorga soluciones a estos problemas, tal como el registro
europeo de H. pylorilo ha logrado en aquel continente 119,
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