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RESUMEN

En el presente trabajo, se hace una revisién sobre los aspectos basicos del tratamiento de Helicobacter pylori, destacando las
causas de la falla del tratamiento y se dan estrategias para optimizar el tratamiento de acuerdo a la mejor evidencia publicada.
Se destaca la resistencia a los antimicrobianos como la principal causa de fracaso terapéutico, asi como también los diferentes
compartimentos donde se aloja el microrganismo. Se muestran los principales esquemas actualmente disponibles y la forma de
elegir las terapias de primera, segunda, tercera linea y terapias de rescate.

Palabras clave: Helicobacter; Resistencia a medicamentos; Inhibidores de bomba de protones (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

This work is a review on the basic aspects of the treatment of Helicobacter pylori, highlighting the causes of treatment failure
and strategies exist to optimize the treatment according to the best evidence posted. Stands out the antimicrobial resistance as
the main cause of treatment failure, as well as the different compartments where the microorganism is hosted. Shows major

schemes currently available and how to choose therapies first, second, third line and rescue therapies.
Keywords: Helicobacter; Drug resistance; Proton pump inhibitors (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El 60% de la humanidad estd infectada por
Helicobacter pylori (H. pylori) V. Las areas mas afectadas
son Africa (79,1%), América Latina y el Caribe (63,4%)
y Asia (54,7%) y las menos afectadas Norte América
(37,1%) y Oceania (24,1%) ™. En todos los infectados
produce gastritis crénica (GC) %7, la cual produce
sintomas solamente en 2-5% de los pacientes, cuando
ocasiona dispepsia por H. pylori ®7. También puede
producir Ulceras pépticas, linfoma géstrico tipo MALT
y cancer gastrico *”. H. pylori producemas del 90% de
los adenocarcinomas gastricos y la OMS lo ha ratificado
carcinégeno tipo 1 ®. Ocasionalmente origina anemia
ferropénica, trombocitopenia inmune y anemia por
falta de B12 ®. Se asocia positivamente con cancer de
colon @y negativamente con enfermedad inflamatoria
intestinal "9y enfermedad porreflujo gastroesofagico -
13 Globalmente, sélo el 20% de los infectados tendra
alguna de las enfermedades mencionadas . Erradicar
esta infeccién, produce miltiples beneficios, Tabla 1, y
se especula que también puede tener efectos adversos,
Tabla 2.

Hasta el momento no se dispone del esquema ideal
para erradicar H. pylori. La dificultad para erradicarlo
estd relacionada con varias circunstancias, tales como
mdltiples sitios de crecimiento, resistencia a los
antibiéticos y sub-dosificacion, falta de adherencia al
tratamiento, e inadecuada supresion de acido, que se
discutiran a continuacion.

Sitios de crecimiento

Diferente a otros microbios, H. pylori tiene muchos
nichos de crecimiento "*'”, que dificultan la llegada
de los antibidticos 519, Esos Los sitios incluyen el
moco gastrico, la superficie del epitelio, la base de
las criptas y el interior de células epiteliales "*'®. Los
que estan adheridos a la superficie epitelial, producen
“biofilm”, una cubierta de exopolisacaridos, que
protege al microorganismo de situaciones adversas
u hostiles incluyendo los antibiéticos 7. Los que
estdn en las capas mas profundas del “biofilm”, no
tienen replicacién activa "®. Lo anterior impone una
mayor concentraciéon minima inhibitoria (CIM) de los
antibiéticos "¢'”. Cuando penetra las células epiteliales
hay mayor dificultad para erradicarlo. Recientemente
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Tabla 1. Beneficios de la erradicacién de H. pylori.

Ulceras pépticas gastroduodenales
por H. pylori

Cicatriza la lcera y reduce el riesgo de recaida

Uso de AINEs o aspirina
Utilizacién crénica de IBPs

Cancer gastrico previo avanzado (tratado por cirugia) o
temprano (tratamiento por cirugia o endoscopia)

Linfoma MALT de bajo grado

Gastritis cronica OLGA/OLGIM 0-ll

Reduce el riego de ulceras y de sangrado por las mismas.
Disminuye el riesgo de progresion de la gastritis cronica y de la atrofia.

Disminuye el riesgo de CG metacronicos.

Curacién de la enfermedad confinada a la mucosa (Lugano 1-2) y ausencia de
mutacion API12-MALT1, (78 vs 22%) (4.

Cura la gastritis cronica, puede regresar la atrofia del cuerpo gastrico. Detiene la
progresion de la inflamacién y el dafio crénico de la mucosa reduciendo el riesgo
de CG en el futuro, si al momento de la erradicacién no hay atrofia generalizada

o0 metaplasia intestinal. La erradicacion puede considerarse una estrategia de
profilaxis primaria y secundaria para el cancer gastrico.

Desaparicion de los sintomas después de 6 meses del tratamiento. EI NNT es de 14.

Dispepsia por H. pylori

Actualmente también se discute si la mejoria se debe a la erradicacion o a la

accion antibiotica sobre el microbioma.

Historia familiar de CG

Anemia ferropénica, anemia megaloblatica,
trombocitopenia inmune

Reduce riesgo de CG en el futuro.

Mejoria de las anemias y aumento del nimero de plaquetas.

Wanget al. "® encontraron que en los pacientes con més
microrganismos intracelulares el tratamiento fue menos
eficaz, aunque H. pylori era sensible a furazolidona y
amoxicilina y el cumplimiento fue del 95-100% %.
Para llegar a los diferentes nichos, el tratamiento de da
por 14 dias.

Antibacterianos

No hay medicamentos exclusivos para erradicar H.
pylori 01019 Desde hace décadas se dispone de los
mismos antibidticos: bismuto, amoxicilina, tetraciclina,
claritromicina, metronidazol furazolidona ©-61619-22,
Més recientemente quinolonas (levofloxacina (500 mg
Tv/dfa), sitafloxacina (100 mg 2v/dia), gatifloxacina,
moxifloxacina (400 mg 1v/dia) y rifabutina (150
mg 2v/dia) ©'??. Las fluoroquinolonas, macrélidos
e imidazoles, tienen resistencia cruzada con los
de la misma clase ®?2. El aumento progresivo de
la resistencia de H. pylori a los antimicrobianos ha
determinado que en la actualidad la eficacia de las
terapias triples es de 60-70% 6761920 " en contraste
con 90% o mas del pasado 6151 | os esquemas para

Tabla 2. Riesgos potenciales de la erradicacion de H.
pylori.

Aparicién de enfermedades atopicas.

Aumento de obesidad.

Aumento del riesgo de adenocarcinoma de esofago.
Alteracion del microbioma.

Efectos adversos por los antibiéticos.

Aparicion de cepas resistentes con los tratamientos fallidos.

erradicar H. pylori, se construyen con los antibiéticos
clasicos, en diferentes combinaciones y dosis asociados
a altas dosis de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) 3616192023 Cuando H. pylori se expone a
antibidticos que no lo erradican, desarrolla resistencia
secundaria a los mismos *¥. En Francia se ha encontrado
resistencia primaria a claritromicina, levofloxacina y
metronidazol de 22,2, 15,4 y 45,9% respectivamente
@49, Cuando se document6 exposiciéon previa a
claritromicina y metronidazol, la resistencia aument6 a
73,9y 78,3% respectivamente ?¥. A nivel mundial ®%,
incluyendo Latinoamérica ?® hay alta resistencia de H.
pylori a la mayoria de los antibiéticos. En La Tabla 3,
se muestra comparativamente la resistencia encontrada
en Colombia con la de otros paises.

H. pylori resistente a claritromicina, ha sido incluido
en la reciente lista de la OMS de los 16 microrganismos
considerados una amenaza para la humanidad y
que exigen todos los esfuerzos para erradicarlos. H.
pylori, rara vez es resistente a amoxicilina, tetraciclina,
furazolidona y rifabutina (3,6,20-22). La resistencia a
esos antibiéticos es de 0-2%, menora 1%, <3%y 0,6 a
1,3% respectivamente 7,

Tabla 3. Tasas de resistencia primaria de H. pylori.

Colombia China  Japén Europa USA
Metronidazol >80% >80%  9-12% 40%  21,5%
Claritromicina ~ 25% 20-50% 27,7% 175% 17,8%
Levofloxacina ~ 27% 34,5% 39% 14,1% 31,9%
Amoxicilina <2% <2%  Muyrara 0-2%  <2%
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Tabla 4. Efectos de la supresion de 4cido clorhidrico.

Otero W, et al

Niveles de pH Consecuencias
H acido Disminuye la actividad antimicrobiana de amoxicilina, claritromicina y levofloxacina y disminuyen su
P vida media %),
Supresion de HCI rl?]liséﬂlgsy(lgzﬁ.l volumen de distribucion de los antibiéticos y por lo tanto mayor concentracién de los
pH de 3-6 H. pylori no se replica.
pH de 6-7 Alta replicacion de H. pylori y mayor vulnerabilidad a los antibiéticos.

Inhibicién de la secrecion de acido

La inhibicién de la secrecion de acido clorhidrico
mejora la actividad de los diferentes esquemas de
erradicacion (16202123 Tabla 4.

El vonoprazan es un IBP competitivo de potasio 03V
que produce mayor inhibicién de la secrecion de
acido que los IBPs “convencionales, logrando elevar
el pH gastrico mas frecuentemente por encima de
6 893 Ademas, no es influido por el genotipo de
metabolizador de IBP del paciente como lo hace con
los convencionales ©%*V. De acuerdo al genotipo,
los metabolizadores de los IBP convencionales, son
metabolizadores “rdpidos” y “lentos” ¥. Los primeros
inactivan “rapidamente” el IBP y no se produce
adecuada inhibicién de acido, que contrasta con el
metabolizador “lento”, que al no destruir el IBP, eleva
notablemente el pH gastrico ?*?°. En Bogotd y en el
eje cafetero de Colombia, se ha encontrado que los
metabolizadores rapidos tienen prevalencia de 76% y
83,6% respectivamente 2.

Optimizacién de los antibiéticos

No obstante, la eficacia de amoxicilina, la dosificacion
tradicional de dos veces al dfa, es inadecuada ya que
no mantiene niveles permanentes durante 24 horas, en
contraste con la administracién de tres o cuatro veces
al dia?®?9_ Por lo anterior, la recomendacién actual es
optimizar su beneficio prescribiéndola tres o cuatro
veces al dia 2829,

Hace 20 afos, autores alemanes demostraron que la
combinacién de altas dosis de IBP (omeprazol, 40 mg
3 veces al dia) y de amoxicilina (750 mg tres veces al
dia), tenia éxito en 90% ©?. Este esquema dual, ha sido
reconsiderado y estudios recientes han demostrado su
eficacia ¢+, Como tratamiento inicial o de rescate, la
combinacién de rabeprazol 20 mg cuatro veces al dia
con amoxicilina 750 mg cuatro veces al dia por 14 dfas,
fue eficaz en 95% (IC95% 91,9-98,8%) >

La resistencia in vitro a metronidazol puede
“vencerse” utilizando dosis minima de 1,5 gramos o
adicionando bismuto %2022 Cuando hay resistencia a
claritromicina y a levofloxacina, la adicién de bismuto
aumenta la eficacia en 30-40% cuando se da por
14 dias ©>3%. Con cepas sensibles a claritromicina la
adicién de bismuto da eficacia de 97,4% (PP) y de
93,7% (ITT) ©®, Esos resultados también se han visto
en Colombia con claritromicina y con levofloxacina
(manuscritos en preparacion). Los esquemas utilizados
por nosotros han sido por 14 dias con amoxicilina 875
mg tres veces al dia, claritromicina 500 mg dos veces
al dia mas subsalicilato de bismuto 2 tabletas dos veces
al dia y esomeprazol 40 mg dos veces al dia, la tasa
de éxito fue 91,6% (55/60 pacientes y cambiando la
claritromicina por levofloxacina 500 mg una vez al dia,
se erradicaron 62/69 (89,8%). Resultados similares se
han encontrado en Espafia con levofloxacina ®?. Gisbert
et al. cambiando claritromicina por levofloxacina, la
eficacia fue de 91,1% (IC95% 87-95%) como terapia
de segunda linea ®%. Se desconocen los mecanismos
del bismuto para aumentarla eficacia de los esquemas
anteriores. Aunque recientemente se demostr6 que

Tabla 5. Optimizacién de terapias para erradicar H. pylori.

Variable Optimizacion Objetivo
Amoxicilina Dosificacion 3-4 veces ’aI dia 500 mg cada ses horas u Mantener niveles del antibidtico durante 24 horas.
850 mg tres veces al dia
IBP Esomeprazol 40 mg dos o tres veces al dia Elevar el pH por encima de 6-7 para que se aumente la
Vonoprazan replicacion de H. pylori.
Aumentar eficacia 30-40% cuando hay resistencia a clari-
Bismuto Adicionarlo a terapias triples tromicina y levofloxacina y también en terapias de rescate
con rifabutina.
Metronidazol Dosificacion minima de 1500 mg/dia “Vencer la resistencia” encontrada in vitro.
Duracién 14 dias Atacar las diferentes poblaciones de H. pylori, en sus

diferentes nichos.
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impide el ingreso de protones al citoplasma de H. pylori,
aumentando su pH interior y por tanto favoreciendo
su replicacién ©%, que a su vez mejora la actividad
antibidtica. La elevacion del pH intra-bacteriano
complementaria el efecto de los IBP ©¢*”. En la Tabla 5,
se resumen las estrategias recomendadas para aumentar
la eficacia de los tratamientos 142021 28,3637,

Esquemas de erradicacion

Los consensos mas recientes coinciden en que el
tratamiento debe durar 14 dias ¢ 40 excepto los que
contienen rifabutina, que pueden ser de 10 dias ¢-29,
La eficacia minima exigida es 90% por ITT (intencién de
tratar) ®-¢. Ningln esquema es 100% eficaz, por lo cual
se debe disponer de tratamientos de segunda, tercera
linea, y de rescate o salvamento. Los diferentes esquemas
disponibles, se muestran en la Tabla 6. En la actualidad
ya no se recomienda la terapia secuencial .

Terapia cuadruple clésica. Este es el esquema mas
antiguo con buena eficacia #2223 Se da por 14 dias
y consta de IBP dos veces al dia + bismuto subsalicilato
(550 mg 4v/dia) + metronidazol (500 mg 3v/dia) +
Tetraciclina HCl (500 4v/dia) ©-02122374Y Sy eficacia
minima esperada es de 95%, independientemente del
nivel de resistencia al metronidazol ®342. La principal
dificultad es la cantidad de tabletas. Tratamientos de
7-10 dias y resistencia a metronidazol mayor a 30%,
disminuyen la eficacia a menos de 90% 2. El bismuto
dos veces al dia es similar a cuatro veces al dia “344,
Otras terapias cuddruples con bismuto se pueden
construir adicionado bismuto a las terapias triples
tradicionales de IBP mdas dos antibiéticos (Amoxicilina
mas Claritromicina o Levofloxacina o Metronidazol).

Tabla 6. Terapias de erradicacion de H. pylori.

Otero W, et al

Terapia hibrida. Consta de dos fases consecutivas
de 7 dias “**. En los primeros 7 dias: IBP +
amoxicilina en dosis estandar u optimizadas (3 o 4
veces al dia) mas IBP dos veces al dia y en la dltima
semana los medicamentos de la primera semana mas
dos antibidticos adicionales, usualmente claritomicina
(500 mg) + Metronidazol/Tinidazol (500 mg), ambos
dos veces al dia. Su eficacia es de 97% “*. Cuando hay
resistencia combinada a claritromicina y a metronidazol
superior al 9% (resistencia dual), la eficacia es menor al
90% “?. Recientemente en Colombia, se estudié una
terapia hibrida de 15 dias “%. La tasa de erradicacion
fue de 94,65% (IC95% 82,3-98,5%) en los pacientes de
primera vez, 90,2% (IC95% 77,4-96,1%) después de un
tratamiento previo ineficaz, 87,5% (IC95% 3,9-96,5%) y
70,6% (1C95% 45,8-86,7%) si tres tratamientos previos
habian fallado. Los medicamentos utilizados fueron
Amoxicilina 500 mg 4v/dia + Esomeprazol 40 mg 2
v/dia por 15 dias. Ultimos diez dias, Subsalicilato de
Bismuto (Bisbacter®) 2 tabletas 2v/dia + Doxiciclina
(Vibramicina®) 100 mg 2v/dfa.

Terapia concomitante. lLa mas utilizada es
combinacién de IBP con amoxicilina, claritromicina
y metronidazol 82V, Es recomendada porque la
resistencia dual (simultdnea) para clariromicina
y metronidazol, no es frecuente ¢2'29 De esta
manera, el metronidazol eliminara H. pylori resistente
a claritromicina y al contrario, este eliminarfa, las
resistentes a metronidazol. Cuando hay resistencia
dual, la eficacia disminuye notablemente @449  |a
eficacia global es 88-90% 2022,

En cada pais o regién es necesario investigar
esquemas de tratamiento y elegir los de mayor

Terapias triples 14 dias

IBP dos veces al dia + Amoxicilina 3 o 4 veces al dia (500 mg 4 veces/dia (850 mg 3 v/dia) + Claritromicina 500 mg 2v/dia o Levofloxacina 500
mg 1 vez al dia o Metronidazol 500 mg 3v/dia. Estas terapias estarian indicadas cuando la resistencia a claritromicina, levofloxacina o me-
tronidazol son inferiores a 15, 20 y 40% respectivamente. Si las resistencias son mayores a esas cifras, se recomienda utilizar las siguientes

terapias cuadruples.

Terapias cuéadruples 14 dias

Triples terapias tradicionales previas (IBP + amocicilina + claritromicina o metronidazol o levofloxacina) adicionandoles + Bismuto (Subsalicila-

to de Bismuto 2 tabletas 2 v/dia o Subcitrato de Bismuto

Cuadruple clasica: IBP 2 v/dia + Bismuto cuatro veces al dia, tetraciclina 500 mg 4 v/dia + Metronidazol 500 mg 4 v/dia. En esta terapia se

puede cambiar el metronidazol por furazolidona 100 mg tres veces al dia.

“Pylera” ®: en una capsula estdn empacados: subcitrato de bismuto 140 mg + metronidazol 125 mg + tetraciclina 125 mg). La cuadruple con

esta presentacion seria una capsula 4 v/dia + IBP 2 v/dia.

Concomitante o cuadruple sin bismuto: Combinan un IBP con tres antibioticos. La mas utilizada es: IBP 2 v/dia + Amoxicilina 3-4 v/dia + Clari-
tromicina 500 mg 2v/dia + Metronidazol 500 mg 3 v/dia o tinidazol 500 mg 2 v/dia.

Hibrida: primera semana IBP 2 v/dia + Amoxicilina y segunda semana IBP + Amoxicilina 3-4 v/dia + dos antibidticos (claritromicina 500 mg 2 v/

dia + Metronidazol 500 mg 3 v/dia.

Hibrida Colombia 15 dias: Amoxicilina 500 mg 4 vidia + Esomeprazol 40 mg 2 v/dia por 15 dias. Ultimos diez dias, Subsalicilato de Bismuto 2
tabletas 2 v/dia + Doxiciclina (Vibramicina® 100 mg 2 v/dia. Este esquema también se ha evaluado con 14 dias en vez de 15 dias de duracién,
adicionando los Ultimos dos antibioticos (Doxiciclina y Bisbacter) en los Ultimos siete dias.

Terapia Dual

IBP tres veces al dia mas amoxicilina 500 mg 4 v/dia 0 875 mg o 1 gr 3 v/dia por 14 dias. El IBP convencional se puede cambiar por Vonopra-

zan 20 mg 2 v/dia.
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eficacia independientemente de los consensos o guias
internacionales 1224647 o de los metaanalisis *". Estos
dltimos incluyen trabajos de paises con diferentes
patrones de resistencia de H. pylori incluso diferente
perfil de metabolismo de los IBPs ©'22. Ademas,
no todos los estudios incluidos han evaluado la
susceptibilidad  pre-tratamiento a los diferentes
antibiéticos, un requisito exigido en las investigaciones
sobre tratamiento de H. pylori ??.

Tratamientos de primera linea. Es el tratamiento
que se da por primera vez. ldealmente deberia
basarse en pruebas de susceptibilidad, por cultivo o
por pruebas moleculares ¢4V Cuando se basa en la
susceptibilidad a los antibiéticos, es superior al empirico,
con eficacia de 94,7% (1C95% 88,8-100%) y PP 96,4%
(IC95% 91,5-100%) versus 71,9% (IC95% 60,2-83,5%)
y 73,2% (1C95% 61,5-84,8%) respectivamente “¥. Sin
embargo, el cultivo y las pruebas moleculares no estan
disponibles en todas partes y por lo tanto, lo usual es
dar tratamientos empiricos ©-204043 | a eleccion de
una terapia empirica, deberia tener en cuenta el patrén
de resistencia local a los antibiéticos.

Cuando la resistencia a claritromicina es menor de
15%, se recomienda utilizar este antibiético en terapia
triple de 14 dias ¢-%3¢49_Si es mayor a 15%, se deberfa
adicional bismuto dos veces al dia o reemplazarla

Resistencia a claritromicina <15%

Y

Otero W, et al

por Levofloxacina . Si la resistencia a esta dltima
es mayor al 20%, igualmente se puede adicionar
ismuto, uir u ia cuadruple.
bismuto, para construir una terapia cuadruple. En
olombia la tasa resistencia a claritromicina es
Colombia la tasa de resisten laritromicina es del
20,5% ©?, a levofloxacina 27,3% “? y a metronidazol
superior al 80% .

Con este perfil de resistencia, la recomendacion
seria adicionar subsalicilato de bismuto, dos tabletas,
dos veces al dia, a las terapias triples de 14 dias
con esos antibidticos. Otras terapias elegibles son
la terapia cuadruple clasica con bismuto, terapias
hibridas o terapias concomitantes, Tabla 6. Las terapias
cuadruples con bismuto no necesitan pruebas de
susceptibilidad ®. En la Figura 1, se muestran las
diferentes terapias de primera linea que sugerimos para
Colombia y Latinoamérica.

Tratamientos de segunda y de tercera linea.
Cuando fracasa el tratamiento de primera linea, el de
segunda linea, se elige con cualquiera de los esquemas
que no tengan los antibidticos utilizados en el inicial.
Asi mismo, también se eligen los tratamientos de tercera
linea. Otras terapias alternas pueden ser la cuddruple
clasica, concomitantes o hibridas ¢-¢20224 Tabla 6.

Tratamientos de rescate (“salvamento”). Estos
tratamientos son de cuarta linea, cuando tres

Resistencia a Claritromicina >15%
Sensible a Metronidazol
Sensible a Levofloxacina

Terapia triple 14 dias Terapia triple 14 dias Terapia triple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia Amoxicilina 3-4 veces/dia Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia IBP 2 veces/dia IBP 2 veces/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia Levofloxacina 500 mg 1 v/dia Metronidazol 500 mg 3 v/dia

Terapia concomitante 14 dias
IBP 2 v/dia 14 dias

Amoxicilina 3-4 veces/dia
Metronidazol 500 mg 3 v/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia

Terapia cuadruple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Levofoxacina 500 mg 1 v/dia
Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Figura 1. Esquemas de primera linea.
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Resistencia a Claritromicina >15%

Resistente a metronidazol >40%

Resistente a Levofloxacina >20%
Colombia-Latinoamérica

Y

Terapia hibrida 14 o 15 dias

IBP 2 v/dia 14 dias

Amoxicilina 3-4 veces/dia 14 dias
Ultimos 7 dias agregar

Doxiciclina 100 mg 2 v/dia

Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Si es 15 dias, los 2 antibidticos
Adicionales se dan en los 10 dias finales

Terapia cuadruple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia
Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Terapia cuadruple clasica 14 dias
Amoxicilina o tetraciclina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia

Metronidazol 500 mg 3 v/dia

Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia
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tratamientos previos han fallado ©¢2%. Los antibiéticos para
estos esquemas son furazolidona o rifabutina ¢¢222, La
furazolidona es un inhibidor de la mono amino oxidasa,
altamente eficaz contra diversos microrganismos, es
econémico, pero disponible en muy pocos paises ¢33
La dosis recomendada es 100 mg tres veces al dia por 14
dias ©7-59. Se utiliza en terapias cuadruples con bismuto
(2 a 4 veces al dia) con amoxicilina o tetraciclina mas
IBP -3 Hace dos décadas en Colombia, se utilizd
este medicamento en terapia cuadruple por 14 dfas y
la tasa de erradicacién fue de 86% (IC95% 65-94%)
con amoxicilina ®¥y 91% con tetraciclina ©*. China
es pionero en la utilizacién de los esquemas con
furazolidona ®®. En un reciente estudio de ese pafs, ©”
durante 14 dias de furazolidona (100 mg 3 veces al dia)
con amoxicilina (1 gr 3 v/dia), Citrato de Bismuto (220
mg 2 v/dia) y lansoprazol (30 mg 2 v/dia), la eficacia por
ITT fue 95,2% (IC95% 91,1-99,3%) y PP 99% (1C95%
97,0-100%).

No obstante, su eficacia, la furazolidona, es
subutilizada, posiblemente por el temor a efectos
adversos. Ademads, se ha especulado que podria
tener efectos oncogénicos ®%%, sin embargo, no hay
evidencias de posibilidad ©*6%6V y la IARC la tiene
incluida en la categoria 3, esto es, “No clasificable
como carcinégeno para los humanos” ©¥. Estudios mas
recientes han ratificado su seguridad ©'¢"62,

La rifabutina es un derivado de la rifamicina-S,
frecuentemente utilizado para tratar el “complejo
Micobacterium avium intracelular” en pacientes con
infeccién por VIH @7, Tiene excelente actividad in vitro
contra H. pylori *”. Es un medicamento costoso, no
disponible en todas partes. Produce efectos adversos en
el 22% de los pacientes tratados, siendo el mas temido,
la mielotoxicidad (leucopenia y trombocitopenia), por
lo cual es necesario un cuadro hematico al final del
tratamiento *”. La mielo toxicidad, se ha presentado
con dosis de 600 mg al dia o mas ©”. Usualmente la
leucopenia se recupera después del tratamiento y no se
han descrito infecciones asociadas a la misma #7.

Este antibidtico, se utiliza, en tratamientos de cuarta
o quinta linea ©*®. La dosis es 150 mg dos veces al

Tabla 7. Terapias de salvamento o de rescate.
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dia ®. El esquema seria rifabutina 150 mg dos veces/
dia, mas amoxicilina mas IBP por 10 dias ©®*. Los
resultados con terapia de 10 dfas es superior a siete dias
y similar a 14 dias . La eficacia como cuarta o quinta
linea es 79% ©. La adicién de bismuto da un éxito de
96,6% ©. La rifabutina se decide en pacientes con
ulceras pépticas complicadas, linfoma MALT gdstrico
o antecedente de cancer gastrico ©. Otra terapia de
salvamento es la terapia dual previamente mencionada
con IBP mas amoxicilina por 14 dias “>2°. En la Tabla
7, se muestran los esquemas de salvamento 022,

Alergia a penicilina

En esos pacientes se recomienda terapia cuadruple
clasica con bismuto 9. Si la resistencia a claritromicina
es baja (<15%), se podria utilizar ese antibiético en
triple terapia de 14 dfas con metronidazol mas IBP ¢647,
En Japon se encontré que, en alérgicos a penicilina, un
tratamiento de siete dfas con claritromicina 200 mg 2 v/
dia con metronidazol 200 mg 2 v/dia mds vonoprazan
20 mg 2 v/dia fue eficaz por ITT y PP de 92,9% y 92,9%
respectivamente versus 46,2%y 54,6% respectivamente
cuando se utilizé un IBP convencional ©*.

Probiéticos

Seglin la OMS los probiéticos son micro-organismos
vivos que, administrados en dosis adecuadas, producen
efectos benéficos ©. En erradicacién de H. pylori, la
adicién de probidticos tiene la finalidad de disminuir
efectos adversos y mejorar la eficacia, sin embargo,
hay controversia sobre su utilidad ©%¥. La mayoria
de autores han evaluado los probidticos en la terapia
triple clasica ©”, con eficacia inferior al 80% . En esos
estudios probidticos “multi cepas” mejoraron las tasas
de erradicacion y disminuyen los eventos adversos 7.
No todas las cepas son eficacescomo tampoco las
dosis y duracién de su administracion. Ninguno de los
consensos recientes recomienda utilizar probiéticos .

Cultivo, cudndo es dtil

El cultivo y las pruebas de susceptibilidad no estédn
disponibles en la mayoria de los paises, incluyendo

Cuadruple con Furazolidona y tertraciclina 14 dias

BP 2 v/dia + Bismuto Subsalicilato o Subcitrato 2 tabletas 2 v/dia + Furazolidona 100 mg 3 v/dia con las comidas + tetraciclina 500 mg 4 v/dia.

Cuédruple con Furazolidona y amoxicilina 14 dias

IBP 2 v/dia + Bismuto Subsalicilato o subcitrato 2 tabletas 2 v/dia + Furazolidona 100 mg 3 v/dia + amoxicilina 1gr 3 v/dia

Con Rifabutina 10 dias

Triple: Amoxicilina 1 gr 3 v/dia + Rifabutina 150 mg 2 v/dia + IBP 2 v/dia
Cuadruple: adicionar Bismuto subcitrato o subsalicilato 2 tabletas 2 v/dia

Terapia dual por 14 dias
Amoxicilina 1gr 3v/dia + IBP 3-4 v/dia
Amoxicilina 750 mg 4v/dia + Rabeprazol 20 mg 4v/dia

Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(1):54-63
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Estados Unidos “*. Tradicionalmente se han
recomendado en terapias de segunda y de tercera
linea G643, Sin embargo, hasta el momento, su
utilidad ha sido consistentemente demostrada en las
terapias de primera linea “?, pero no asf en terapias
de segunda y tercera linea 72, excepto en un estudio
de Taiwén en el cual la eficacia en tercera linea fue
93,3% versus 72,6% con terapias empiricas 7*74.
En un meta-andlisis reciente la eficacia de terapias
basadas en susceptibilidad, fue similar al tratamiento
empirico de tercera linea, 78 versus 80% (p=ns) 7.
La utilizacién de terapias empiricas sucesivas puede
alcanzar una tasa acumulativa final cercana al 100%,
como ha sido demostrado por Gisbert et al. en
Espafa 7?. Con tres tratamientos empiricos sucesivos
(primera, segunda y tercera linea), el éxito final fue
99,5% (IC95% 98,2-99,8%) de 500 pacientes ", Las
eficacias respectivas de las terapias utilizadas fueron:
70% (IC95% 65-76%), 74% (IC95% 66-81%) y 76%
(IC95% 55-89%). De esta manera, utilizando terapias
sucesivas empiricas se puede lograr erradicar la
infeccion en la mayorfa de los pacientes. Un ejemplo
hipotético sobre la utilizacién de terapias sucesivas y
el éxito acumulado de las mismas se muestra en la
Figura 2.

En cada pais, se deberia estudiar y demostrar,
cudles serfan las terapias sucesivas elegibles para
lograr esa tasa acumulada de éxito cercana al 100%.
En nuestra experiencia, después de tres tratamientos
fallidos, los resultados de los cultivos no han permitido
elegir la proxima terapia, porque los microrganismos
cultivados tienen multi-resistencia y rara vez son

100 pacientes
Terapia con eficacia de 75%

Erradicacion
75 pacientes

Infeccion persistente
25 pacientes

Y

Erradicacién
18 pacientes

Terapia con eficacia
de 75%

Y

Eficacia acumulada Infeccion persistente

5 pacientes 7 pacientes
Eficacia de 75%
Eficacia acumulada
8%

Figura 2. Exito acumulado de terapias empiricas.
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sensibles a los antibiéticos investigados. El enfoque
que hemos dado a estos casos de dificil tratamiento
fue utilizar las terapias de rescate de la Tabla 7. En un
trabajo reciente de Portugal, se encontré que el éxito
de las terapias guiadas por cultivo, después de dos
tratamientos fallidos fue 59% 9, un resultado muy
pobre.

Verificacion de la erradicacion 3649

La erradicacion se verifica después de cuatro
semanas de terminado el tratamiento ©**). Los
métodos utilizados son no invasivos como el test de
aliento (UBT: urea breath test) o antigenos fecales,
con anticuerpos monoclonales cuando no estd
disponible el UBT ©®. La endoscopia digestiva alta,
no se recomienda, excepto cuando es necesaria
para evaluar la enfermedad inicial, como dlceras
gastricas, linfoma MALT gastrico o cancer géstrico “¥.
En esos casos, la histologia es el método preferido
“9. La hematoxilina y eosina tiene sensibilidad y
especificidad de 69-93%y 87-90% . Por lo anterior,
si existen neutréfilos y no se detecta H. pylori, se debe
complementar con Giemsa, o con coloraciones de
plata como Warthin-Starry o coloracién de Genta o
también con inmunohistoquimica “%. La sensibilidad y
especificidad de esta Gltima es de 90-100% y 97-98%
respectivamente ©. En la practica se recomiendan
minimo dos métodos de coloracién, siendo HE vy
Giemsa, los preferidos por su simplicidad y costos “47°),
La inmunohistoquimica es recomendable cuando hay
negatividad con HE y Giemsa, pero con inflamaci6n
activa, biopsias pos tratatamiento de linfomas MALT
y cuando formas cocoides u otros organismos, no
se pueden identificar con certeza “*7”. Para evitar
falsos negativos es necesario que los IBP se suspendan
dos semanas antes y los antibiéticos y el bismuto, cuatro
semanasantesde la prueba de verificacion ©. La serologfa
y la prueba de ureasa rapida no se recomiendan para
verificar la erradicacién 4.

En muchas partes del mundo, incluyendo, pafses
de América Latina 7379 y el Asia del pacifico ©®9, hay
gran desconocimiento sobre diversos aspectos de la
infeccién por H. pylori, incluyendo las indicaciones
del tratamiento, la utilizacion de esquemas
terapéuticos adecuados y la forma de verificar la
erradicacion.

En la Tabla 8, se muestran los errores mas frecuentes
relacionados con la infeccién por H. pylori.

Conflictos de intereses: ninguno. Los costos de la
presente investigacion, fueron asumidos en su totalidad
por los investigadores.
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Tabla 8. Errores frecuentes en el tratamiento de H. pylori.
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Utilizar triple terapia por 7-10 dias, con resistencia a Claritromicina >15%.

Repetir el mismo esquema que ya fracasé.
Presumir que siempre que se da tratamiento H. pylori queda erradicado: hay que verificarlo.

No verificar la erradicacion en pacientes situaciones especiales: cancer gastrico previo, linfoma MALT, ulcera péptica con o sin complicaciones,
trombocitopenia inmune, etc.

Inventar tratamientos intuitivamente.

Considerar que los sintomas digestivos altos se deben a H. pylori.
Solicitar endoscopias para verificar erradicacion de H. pylori.
Verificar la erradicacion con serologia.

Decirle al paciente que H. pylori no se erradica “porque todo el mundo lo tiene”.
Considerar que H. pylori hace parte de la “flora normal” y es benéfico para salud.
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