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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori), es una bacteria
Gram negativa, micro-aerofilica que solo infec-
ta el epitelio gastrico®?. En todos los infectados
produce gastritis cronica, y es considerada la cau-
sa mas frecuente de la misma®®. Fue cultivado
por primera vez por Warren y Marshall en 1983©
rompiendo el dogma tradicional, que considera-
ba al estdmago un 6rgano estéril, protegido por
el acido clorhidrico. Por este hallazgo y la demos-
tracion de que H. pylori era la causa de gastritis

cronica y de ulcera péptica, estos investigadores
australianos recibieron el premio Nobel de Me-
dicina en 2005.

Por ser H. pylori la principal causa, la gastritis
cronica, esta entidad, actualmente se consudera
una patologia infecciosa®?. La gastritis cronica,
usualmente es asintomatica, sin embargo, en el
20 % de los infectados puede aparecer alguna en-
fermedad @%, de las que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Enfermedades producidas por Helicobacter pylori

Gastritis cronica
Ulceras pépticas

Dispepsia

100 % de los infectados. Asintomatica.
10-17 % infectados.

Dolor en el epigastrio recurrente. Menos del 5 % de los infectados. Se llama dis-

pepsia por H. pylori'y el criterio para el diagnostico es que desapesta el dolor o el
malestar a los 6-12 meses después de erradicar H. pylori. EI NNT es 13, es decir,
de cada 13 pacientes a quienes se erradica H.pylori, mejora uno de ellos.

Cancer gastrico
Limfoma MALT gastrico

Anemia por deficiencia de hierro, anemia por deficien-

ciade B,

Trombocitopenia inmune

1-3 % de los infectados.
<1/100.000 infectados.

Prevalencia desconocida.

Prevalencia desconocida.
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Hasta el momento, no es posible identificar qué
individuos presentaran cualquiera de esas com-
plicaciones, por lo cual, la recomendacion actual
es que H. pylori siempre debe erradicarse inde-
pendiente de que el paciente tenga sintomas o
no®”. El curso final de la gastritis crénica, depen-
de de factores genéticos del huésped, su micro-
biota, tipo de H. pylori, estilos de vida, etc.4:>%,

La gastritis que solo compromete el antro, esta
relacionada con ulceras duodenales, en cambio
la corporoantral, con atrofia y metaplasia in-
testinal, se asocia con ulceras gastricas y can-
cer gastrico®. H. pylori es el principal factor de
riesgo para cancer gastrico y la principal causa

EPIDEMIOLOGIA

H. pylori afecta al 60 % de la poblacion mundial,
con mayor prevalencia en Africa (79.1 %), Amé-
rica Latina y el Caribe (634 %) y Asia (54.7 %) y
menos frecuentemente en Suiza con 19 %%7. Des-
pués del afio 2000, la prevalencia fue menor que
antes del 2000, tanto en Europa (48.8 % vs 39.8 %)
como en Norte América (42.7 % vs 26.6 %)%, Es-
tas cifras probablemente reflejan el progreso de
las condiciones sanitarias. Un reciente estudio de
América Latina, concluy6 que actualmente para
todas las edades la prevalencia es 57.7 %, en ni-
flos, adolescentes 48.3 % y 69 % en los adultos®.
H. pylori se ha documentado en todo el mundo
y en todas las edades y su tnico reservorio es el
estdbmago humano®* 2V, Alin, no se conocen con
exactitud los mecanismos por los cuales se trans-
mite por las diferentes rutas consideradas para
su difusion®®. Diversos estudios han demostrado
que su transmision se inicia en la infancia, en el
ambiente del hogar a través de contacto interper-
sonal estrecho y con la exposiciéon a las mismas
fuentes de infeccion, principalmente en los estra-
tos socioecondémicos bajos®*??, En esos paises,
la prevalencia de la infeccion alcanza el 50 % en
los mayores de 60 afios®?. En paises con mejores
condiciones sanitarias, la trasmision se relaciona
fundamentalmente con la madre®. Los utensi-

del mismo, con un riesgo atribuible de 90 %, es
decir, que 90% de los CG no se producirian si
H. pylori no estuviera presente®, El otro 10 %
de los CG son secundarios a virus de Epstein
Barr®. En 1994 la Organizaciéon Mundial de la
salud (OMS), declar6 a H. pylori, carcinégeno
definido o tipo 1, categorizacion ratificada en
2009, Se ha encontrado que H. pylori, se asocia
positivamente con cancer de colon y negativa-
mente con la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico®® y con la enfermedad inflamatoria
intestinal®. Sin embargo, no se ha demostrado
que tenga una relacién causal, o protectora con
esas entidades, y por el momento solo se consida
una “asociacion”, positiva o negativa.

lios compartidos en la infancia durante la alimen-
tacion, podrian ser una fuente de infeccion®?. Las
probables rutas para la transmision son “gastro-
oral”, “oral-oral” y “fecal oral”. La “gastro oral”
seria la forma de transmision a través del vomito
durante la infancia en ambientes con bajas condi-
ciones sanitarias o hacinamiento®®.

La transmision “oral-oral” seria fundamental-
mente a través de la saliva de la madre al nifio®?,
aunque en los adultos esta forma no se conside-
ra importante®. Aunque la ruta “fecal-oral” se
considera que puede estar involucrada y el DNA
de H. pylori ha sido detectado en las mismas, el
cultivo a partir de estas no ha sido exitoso, ya que,
en ese ambiente, se encuentra fundamentalmente
en la forma cocoide que no es cultivable®®. Los
ninos de las comunidades que tienen suministro
externo de agua, o que consumen vegetales cru-
dos, irrigados con aguas contaminadas, no trata-
das, tienen mayor prevalencia de H. pylori®®,

Independientemente de la ruta, cuando H. pylo-
r1, infecta el estbmago, permanecera ahi, durante
todalavida del individuo, a menos que sea erradi-
cado con antibidticos o induzca atrofia o metapla-
sia extensas, en las cuales no puede sobrevivir®?,
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FISIOPATOLOGIA

Diversos mecanismos participan sucesiva y si-
multaneamente para que H. pylori se establezca
en el estbmago y progresivamente destruya la
mucosa®#?, Al ingresar al estdmago, para poder
sobrevivir, debe alcanzar rapidamente la capa de
moco, en el cual, se protege del pH acido y de los
mecanismos de defensa del huésped® *». Para
el proceso de colonizacion, utiliza tres sistemas
basicos muy complejos como son la movilidad, la
quimiotaxis y la ureasa®-3?,

Movilidad. En uno de sus extremos H. pylori, tie-
ne 6 flagelos, que le permiten movilizarse rapida-
mente, atravesar el ambiente acido del estomago
y establecerse en la capa de moco®?. Cuando H.
pylori sufre mutaciones en los genes que codifi-
can para los genes flagelares Fli B, Fli D o Fli A,
pierde la capacidad para movilizarce y estable-
cerse en la capa de moco®?.

Quimiotaxis. Este sistema, le permite orientarse
para identificar el sitio del epitelio donde estan
sus receptores y lograr la colonizacién glandu-
lar®*3®, Este proceso, se logra por la accion de
quimio-receptores, que son proteinas similares
a transductores, que identifican las sefiales qui-
micas como la mucina, urea, cloruro de sodio,
aminoacidos especificos y bicarbonato de sodio,
entre otros®”, La capacidad para percibir los
diferentes estimulos quimiotacticos depencen de
por lo menos 10 genes®®.

Ureasa. Esta enzima es fundamental para ge-
nerar un microambiente alcalino que proteja a
H. pylori de la acidez luminal®”. La expresiéon y
producciéon de esta enzima depende de la par-
ticipacion de varios genes®*?, Por accién 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 des-
truya®”. El amonio generado lo utiliza incorpo-
rado a los aminoacidos, como parte del metabo-
lismo del nitrégeno por parte de la bacteria®.
En virtud de los mecanismos previamente men-
cionados, H. pylori logra que sus ligando se ad-
hieran a sus receptores en la membrana de las
células de la mucosa, por debajo de la capa de
moco®*Y, Ademas de los factores que facilitado-
res de la colonizacion, H. pylori posee diversas
“proteinas de la membrana externa” (“OMPs”),
las cuales similar a otras bacterias Gram negati-
vas, permiten mantener la estructura de la mem-
brana externa y adicionalmente resistir el medio
ambiente®?, Cada una de esas proteinas tiene
funciones especificas, que incluyen el transpor-
te de material a su interior y las que tienen fun-
cion de adhesinas, interactiian con sus recepto-
res en las células gastricas®*?. Ademads, algunas
OMPs, son proteinas de expulsion (incluyendo
antibioticos) y otras proteinas reguladoras de
hierro y lipoproteinas®?. En la tabla 2, se mues-
tran las principales OMPs®> 49,

Tabla 2. Proteinas de la membrana externa (OMPs) de H. pylori

Adhesina y proteina inflamatoria exterior. Permite adhesion a células mucosas gastricas, induce inflamacion con au-

Es una adhesina y ademas, participa en la activacion de la TASS, que se es el sistema de secrecion tipo 1V, que facilita

la “inyeccion”, de la proteina Cag A, al interior de la célula epitelial. Esta proteina tiene dos subtipos | y Il. Hasta el

Es una adhesina'y una proteina que induce inflamacion con aumento de |L-8 y otros factores inflamatorios. Compren-

g mento de IL-8, dafio mucoso, ulcera duodenal.
BabA Adhesina que se une a antigenos Lewus By H-1, presentes en las células epiteliales del estomago.
SabA Adhesina. Se une a antigeno Le*. Se aumenta después de la colonizacion inicial mediada por BabA
AlpAy Alp B Adhesinas y promotoras de inflamacion con aumento de IL-8 e IL-6
HopQ

momento no se sabe siinduce alguna enfermedad especifica.
Hom

de cuatro OMPs: Hom A, Hom B, Hom Cy Hom D. La Hom B, se asocia con ulceras pépticas en nifios y adolescen-

tes, pero no con cancer gastrico. La Hom A, esta asociada con gastritis y no con Glceras.
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Las OMPs, también permiten evadir el sistema
inmune®*¥ y adicionalmente, cooperan o inte-
ractuan con otros factores de virulencia, para la
induccién de inflamacién o tumores“’*>, Con el
conocimiento adquirido sobre estas OMPs, se es-

tudian estrategias terapéuticas incluyendo las va-
cunas“?®, En la figura 1, se muestran las princi-
pales adhesinas y su interaccion con los factores
de virulencia del microorganismo.

Figura 1. Interaccion de adhesinas y factores de virulencia

o]
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Factores de virulencia

Inflamacién

Figura tomada y modificada de referencia 42.

Una vez establecido H. pylori en la mucosa gas-
trica, la patogénesis de la destruccion mucosa
involucra factores de virulencia de la bacteria y
respuestas inmunologicas del huésped, asi como
también modificacion de la secrecion de acido
clorhidrico y cambios profundos en la microbiota
géstricay en el resto del tracto digestivo® 249,

Los factores de virulencia estan involucrados en
las diferentes patologias®> *». La proteina Cag A
(citotoxina producida por el gen cag A, o “gene
asociado a la citotoxina A”) yn la proteina Vac A
(citotoxina vacuolizante) se asocian con el can-
cer gastrico y la proteina Dup A, esta asociada a
ulceras duodenales®**», Ademas de los mecanis-
mos propios de H. pylori, el tipo de gastritis, tam-
bién depende de la capacidad intrinseca inicial
(genética) de la persona infectada, para producir
acido clorhidrico®?. Los individuos con mayor
numero de células parietales y por ende produc-

Carcinogénesis

tos de mayor cantidad de acido (hipersecretores,
inicialmente tendran gastritis antral, que se aso-
cia a ulcera duodenal®?. El exceso de dcido de la
mucosa oxintica del cuerpo géstrico, impide que
sea colonizada por H. pylori, ya que él es inhibido
por la acidez®?. En los individuos hipo secretores
de acido, H. pylori, colonizara tanto el antro como
el cuerpo, prodiuciendo gastritis corporo-antral,
la cual se asocia a ulcera géstrica y a cancer gas-
trico™®,

No obstante, la intensa reaccion inflamatoria in-
ducida por H. pylori, asi como también la activa-
cion 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 per-
sistir indefinidamente dentro del estomago®* 4%,
En la figura 2, se resume la patogénesis de la in-
feccion por H. pylori.
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Figura 2. Factores involucrados en la patogénesis de la infeccion por H.pylori

!

o Factores de Respuesta
Colonizacion virulencia inmunologica
Flagelos Cag A: Oncoproteina que inyecta en la Respuesta paradéjica Th
Quimiotaxis célula epitelial, por una “jeringa molecular’, PMN, CD4, CF8
Ureasa que es un sistema de secrecion tipo IV. Mononucleares
Vac A: Citoxina vacuolizante. TLRs
Dup A: Proteina del gen A, que induce ulcera NFkB
duodenal. JNK
Moléculas de adhesion GGT: Gama glutamil transpeptidasa.
Gastritis cronica
Hiper-secretores de &cido Hipo-secretores de acido
clorhidrico clorhidrico
’ Gastritis antral ‘ ’ Gastritis corporo-antral ‘
’ Ulcera duodenal ‘ Ulcera gastrica ‘ ’ Cancer gastrico ‘

Impacto de la erradicacion de H. pylori.

des®, incluyendo cancer gastrico® 2714748 En la
De manera consistente se ha demostrado que tabla 2, se muestran los beneficios que se logran
la erradicacion cura o previene diversas entida-  cuando se erradica H. pylori.
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Tabla 2. Beneficios de la erradicacion de H. pylori

Ulceras pépticas gastroduodenales por H. pylori
Uso de AINEs o aspirina

En utilizadores cronicos de IBPs como por ejemplo los que tienen

enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

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

Linfoma MALT de bajo grado

Gastritis cronica OLGA/OLGIM O-ll

Y cancer gastrico.

OLGA (Operative Link for Gastritis Assesment) es la forma de
evaluar la extension de la atrofia del estomago cuando se toman S
biopsias (dos del cuerpo, dos del antro y una de la incisura angu-
laris) y OLGIM es la forma de determinar la gravedad de la me-
taplasia intestinal (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia
Assessment).

Dispepsia por H. pylori

Historia familiar de CG
Anemia ferropénica, anemia megaloblatica, trombocitopenia in-

mune

“By pass gastrico” en Y de Roux

Tomada y modificada de referencia 46.

A nivel mundial, hay consenso que la erradica-
cion de H. pylori disminuye el riesgo de CG en
el futuro® 2374249 Recientemente se ha publi-
cado un trabajo de Taiwan sobre la erradicaciéon
en masa de H. pylori, para disminuir el riesgo de
cancer gastrico®®. En 14 afios, de evaluacion, la
incidencia de CG disminuy6 53 % y la mortalidad
25 %, con respecto a los controles historicos®”.
En este importante trabajo también se documen-
to que la erradicacion no modificé la incidencia
o mortalidad por cancer de eséfago o cancer de

Cicatriza la ulcera y reduce sus recurrencias
Reduce el riesgo de ulceras pépticas y el de las mismas

Disminuye el riesgo de que la gastritis antral se convierta en gastritis
corporo-antral (pangastritis) al avanzar proximalmente hacia el cuerpo
gastrico.

En pacientes con ERGE que tomaran IBP por largos periodos, se re-
comienda que se erradique H. pylori

Disminuye el riesgo de nuevos CG

Curacion de la enfermedad confinada a la mucosa (Lugano 1-2) y que

no tenga la mutacion API2-MALTT, (78 vs 22%) (14)

Cura la gastritis cronica, puede regresar la atrofia del cuerpo gastrico.
Detiene la progresion de la inflamacion y el dario cronico de la mucosa
reduciendo el riesgo de CG en el futuro, especialmente si al momento
de la erradicacion no hay atrofia generalizada o metaplasia intestinal. La
erradicacion es la principal estrategia de profilaxis primaria y secundaria
para el cancer gastrico. En OLGA/OLGIM 'y IV, también disminu-
ye el riesgo de CG, aunque en menor proporcion que en los estadios
menos severos (O-11)

Desaparicion de la dispepsia en 1 de cada 14 pacientes, en el segui-
miento de 6-12 meses. Se desconoce sila mejoria se debe a la desapa-
ricion de H. pylori o al efecto de los antibioticos sobre el microbioma®?

Reduce riesgo de CG

Mejoria de las anemias y del recuento de plaquetas

Como la mayor parte del estémago estara por fuera de la vision de una
endoscopia convencional, recomendamos que antes de ser operado,
se erradique H. pylori, para evitar que en el futuro, en ese estomago in-
fectado y excluido pueda aparecer una Glcera con o sin complicaciones
o un cancer gastrico secundario a H. pylori

colon. Este ultimo hallazgo respalda el concepto
previo de que H. pylori no protege contra el can-
cer de esofago, o induce cancer de colon®1?,

Consistentemente se ha encontrado que la mag-
nitud de la disminucion del riesgo de CG, depen-
de de la severidad de la gastritis al momento de la
erradicacion de H. pylori (51,52). Cuando no hay
atrofia ni metaplasia (gastritis leve), la erradica-
cién de H. pylori previene el CG en 75 % versus
35 % si hay gastritis avanzada®-52,
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TRATAMIENTO

En la actualidad, hay consenso universal sobre la
erradicacion de H. pylori en todos los pacientes®
25710 Sin embargo, esta meta, cada dia es mas di-
ficil debido a la resistencia de H. pylori a los dife-
rentes antibioticos®* 459, El aumento progresivo
de la resistencia a los antibioticos, esta relaciona-
do ala amplia utilizacion de los mismos @6 184659,
Ademas, también se considera un factor de riesgo
para la aparicion de resistencia, el uso frecuente
de antibiodticos en dosis subterapéuticas en ve-
terinaria para promover el crecimiento y evitar
enfermedades (substituyendo la higiene)®. Con
esta practica, muchas bacterias, incluyendo H.
pylori desarrollan resistencia®®.

Otros importantes factores, involucrados en la
falla terapéutica, incluyen el incumplimiento
de los tratamientos, la insuficiente inhibicion
de la secrecion de acido, combinaciones con po-
cos antibioticos y una duracién menor a 14 dias.
Para superar esos inconvenientes, se han hecho
recomendaciones basicas para su erradicacion.
Con la duracion de 14 dias, se persigue que los

antimicrobianos lleguen a los diferentes sitios
donde se anida H. pylori®?. Los esquemas re-
comendados en la actualidad deben tener cuatro
medicamentos: un inhibidor de bomba de pro-
tones (IBP) y tres antibidticos?®®. Los esquemas
elegidos para el tratamiento inicial, deben tener
eficacia de 95% por protocolo (PP) o 90 % por
intencion de tratar (ITT)®% 465 para evitar re-
tratamientos, aparicion de cepas con resistencia
secundaria y adicionalmente disminuir costos
con terapias adicionales®%*”, Analisis PP es la
eficacia que se logra en los pacientes que partici-
paron en el estudio y terminaron completamen-
te el tratamiento asignado®”. La eficacia por
ITT, es determinada en todos los pacientes que
iniciaron el tratamiento, independientemente
de que lo hayan terminado o no“?. En este ulti-
mo caso, quienes se pierden del estudio o no lo
terminan, se consideran como fracasos del trata-
miento®?, Este tltimo escenario es lo que suce-
de en el mundo real®. Otras recomendaciones
basicas en terapias de erradicacion se muestran
en la tabla 3.

Tabla 3. Recomendaciones basicas para erradicar H. pylori

Tratamiento durante 14 dias

Utilizar 4 medicamentos. 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. Omeprazol 40 mg dos veces
al dia o equivalentes con los diferentes IBPs

No repetir macrolidos o quinolonas si ya fueron utilizados en esque-
mas previos fallidos.

Utilizar los esquemas que en ese pais o paises similares de la region
hayan demostrado eficacia.

Para lograr acceder a todos los sitios de crecimiento de H.pylori

Aprovechar el sinergismo de los antibiéticos que actdan en dife-
rentes sitios y momentos de la replicacion del microorganismo.
La amoxicilina es un antibiotico al cual rara vez H. pylori desarrolla
residencia (no tiene B lactamasa) y su actividad es dependiente
de un pH no acido.

A mayor pH, mejor actividad de los antibioticos como amoxicili-
na, claritromicina y levofloxacina.

En el interrogarorio, se debe precisar, si previamente el paciente
ha utilizado claritromicina o quinolonas para otras infecciones. Si
los ha recibido, esto medicamentos no deben utilizarse porque H.
pylori, desarrolla resistencia secundaria a los mismos.

Los consensos internacionales y resultados de los meta-analisis
no deben ser la guia para todos los paises, excepto si suficientes
investigaciones locales han sido incluidas en esas publicaciones.
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Antibioticos

En las terapias de erradicacion se utilizan rela-
tivamente pocos antibidticos. Estos son basica-
mente, amoxicilina (1 g dos a tres veces al dia),
tetraciclina (500 mg cuatro veces al dia), claritro-
micina (500 mg dos veces al dia), metronidazol
(500 mg tres o 4 veces al dia), bismuto (subsali-
cilatos 2 tabletas de 262 mg dos veces al dia), fu-
razolidona (100 mg tres veces al dia)@® 69, Mas
recientemente se han incluido quinolonas como
levofloxacina (500 mg 1v/dia), sitafloxacina (100
mg 2v/dia), gatifloxacina, moxifloxacina (400
mg 1v/dia) y también rifabutina (150 mg 2v/dia)
©4 9 Tos esquemas se construyen combinando
los antibioticos mencionados en dosis variables,
siempre asociados a altas dosis de inhibidores de
labomba de protones (IBP)@* %69 La resistencia
a amoxicilina y a tetraciclina es de 0-2 % y menor
a 1% respectivamente, a furazolidona <3 % y a ri-
fabutina de 0.6 a 1.3 %, Por esta baja resistencia,
Estos antibidticos, son los mas frecuentemente
utilizados. La amoxicilina se puede optimizar
administrandola tres o cuatro veces al dia para
mantener niveles terapéuticos durante 24 horas,
en vez de la administracion tradicional de dos ve-
ces al dia? 7,

En contraste, la resistencia es mucho mayor a cla-
ritromicina, levofloxacina y metronidazol7>7®,

Recientemente en Francia, se ha encontrado que
la resistencia primaria a claritromicina, levo-

floxacina y metronidazol es de 22.2,154 y 45.9 %
respectivamente’, Cuando se documentd expo-
sicién previa a claritromicina y metronidazol, la
resistencia aument6 a 73.9 y 78.3 % respectiva-
mente”?, Este escenario se repite en la mayoria
de las regiones a nivel mundial?, incluyendo La-
tinoamérica®.

Las fluoroquinolonas (levofloxacina), macroli-
dos (claritromicina) e imidazoles (metronidazol),
tienen resistencia cruzada con los de la misma
clase® ¢ En la actualidad las terapias triples
tradicionales tienen éxito en 60-70% &% 616263 e
contraste con 90 % del pasado®®. Por esta decli-
nacion en muchos paises incluyendo Latinoamé-
rica”, ya no se recomiendan en terapias de pri-
mera linea®™,

Importancia de la Inhibicion de la secrecion de
acido

La sobrevida y replicacion de H. pylori dependen
profundamente del pH intragastrico”. La repli-
cacion es activa cuando el pH esta entre 6-7 (neu-
tro) y en cambio no se replica a pH acido®? y adi-
cionalmente se convierte en formas cocoides que
son resistentes a antibioticos”. Por lo anterior es
necesario aumentar el pH gastrico con dosis altas
de los inhibidores de bomba de protones®® 679,
La tabla 4 describe los beneficios logrados con la
supresion de acido clorhidrico.

Tabla 4. Beneficios derivados de la supresion de acido clorhidrico

pH acido
Supresion de HCl
pH de 3-6

pH de 6-7

Tomado y modificado referencia 46 y 75.

La importancia de una profunda supresion de
acido en la erradicacion de H. pylori, fue demos-
trada hace mas de 20 afios por Bayerdorffer en
Alemania”. Estos autores demostraron que la
combinacion de omeprazol 40 mg tres veces al

Disminucion del volumen de distribucion de los antibioticos, con mayor concentracion de ellos

Disminucion de la actividad de amoxicilina, claritromicina y levofloxacina”® 7

(63, 64)

Disminucion o no replicacion de H. pylori, aparicion de formas cocoides resistentes a los antibioticos.

Favorece replicacion de H.pylori, haciéndolo mas susceptible a la accion de los antibioticos, mejor acti-
vidad de antibioticos sensibles a acido.

dia con amoxicilina 1 g tres veces al dia, durante
14 dias, erradicaba H. pylori en 90 % de los pa-
cientes”. Actualmente este esquema ha desper-
tado el interés y consistentemente ha demostrado
su eficacia®7®,
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No hay acuerdo entre los investigadores que son
dosis altas de un IBP. Una dosis muy alta seria
doblar la dosis usual (omeprazol 20 mg, lanso-
prazol 30 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20
mg). Las dosis bajas son ineficaces para erradicar
H. pylori”. En un meta-analisis se encontré que,
en terapias triples, las dosis altas son mas efica-
ces que dosis usuales (82 % vs 74 % p=0.03)®",
Investigadores italianos®’, demostraron que, en
terapias triples por 14 dias, 40 mg de esomepra-
zol dos veces al dia, fua mas eficaz que 20 mg dos
veces al dia, (81.9 % vs 73.9 %). En la actualidad,
hay acuerdo en que una adecuada inhibicion de
acido mejora la eficacia de los tratamientos de
erradicacion® 636466,

Adicionalmente es importante tener en cuen-
ta, que hay IBPs que se metabolizan en grado
variable por el sistema enzimatico hepatico
CYP2C199?, Con base en la velocidad de inacti-
vacion, hay “metabolizadores lentos” y “metabo-
lizadores rapidos” del IBP7?. Los primeros inac-
tivan lentamente el IBP, con lo cual se logra una
profunda inhibicién de acido, en contraste los
“metabolizadores rapidos” que inactivan rapi-
damente los IBPs, tienen limitada inhibicién del
acido” 7V, Los metabolizadores rapidos y ultra-
rapidos son una causa de fracaso en la erradica-
cién de H. pylori®®. Los IBPs dependientes del
metabolismo de CYP2C19, son omeprazol, panto-
prazol y lansoprazol y los independientes son ra-
beprazol y esomeprazol®. En Colombia mas del
75 % de la poblacion son metabolizadores rapidos
y ultra-rapidos®?.

El mas reciente y mas potente IBP es el vonopra-
zan, un IBP de segunda generacion que bloquea
la unién del potasio (K) a la ATPasa H-K (bomba
de protones), por lo cual se le denomina P-CAB
(Potassium-Competitive Acid Blocker)®®. Los de
primera generacion se unen a residuos de cistei-
na de la subunidad alfa de la bomba de protones.
El Vonoprazan no es influido por el tipo de meta-
bolizador y, ademas, tiene una accion inhibitoria
mads rapida, mds intensa y mds sostenida®?. Di-
versos estudios han demostrado la superioridad
de vonoprazan a los IBPs de primera geberacion
en diferentes terapias de erradicacion de H. pylo-
ri®-), Este medicamento estd disponible en Ja-
pon desde el 2014, pero todavia no se ha comer-

cializado en occidente. Se esperaba que este afio
(2020), se iniciaran los primeros ensayos clinicos
en USA y Europa, pero al parecer fueron suspen-
didos por la pandemia COVIDI19 hasta el mome-
mento de escribir este trabajo (agosto 22, 2020).

Estrategias para mejorar la eficacia de los
tratamientos

La adicion de bismuto a las diferentes terapias
aumenta la tasa de erradicacion®®®”, Se descono-
ce el mecanismo sinérgico con los otros antibioti-
cos, aunque se ha encontrado que el subcitrato de
bismuto coloidal bloquea el ingreso de protones
al citoplasma de H. pylori, aumentandose su pH
interior, estimulando una mayor replicacion®® .
Con la replicacién del microorganismo hay mas
eficacia de los antibi6ticos®?. El bismuto indirec-
tamente ayuda a los efectos de los IBPs, ademas
de su actividad antimicrobiana que seria sinergis-
tica con los otros antibidticos®.

La resistencia in vitro a metronidazol, puede
“vencerse” utilizando una dosis minima de 1500
mg o adicionando bismuto®” -9, En las terapias
con claritromicina o levofloxacina, la adicion de
bismuto aumenta la eficacia en 30 a 40 %, cuan-
do el tratamiento se da por 14©%Y, El aumento de
eficacia con estos ultimos antibidticos es eviden-
te, aunque H. pylori tenga resistencia pretratrata-
miento, segin estudios de China y de Europa®-¥.
Investigadores espafioles® encontraron que
cuando se adiciona bismuto dos veces al dia, a la
terapia triple con levofloxacina, en terapias de se-
gunda linea, se tuvo eficacia de 91.1 %(1C95%87-
95%).

En Colombia hemos realizado dos estudios pi-
lotos de 14 dias con 50 pacientes cada uno utili-
zando claritromicina o levofloxacina combinadas
con amoxicilina, IBP y bismuto dos veces al dia,
logrando erradicacion en 91.5 % y 92 % respecti-
vamente (Manuscrito en preparacion).

Enlatabla 5 se describen algunas estrategias para
aumentar la eficacia de los tratamientos anti H.
pylorl' (55, 63, 64, 70).
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Tabla 5. Estrategias para aumentar la eficacia.

VARIABLE OPTIMIZACION OBJETIVO

Dosificacion 3-4 veces al dia
Amoxicilina 500 mg cada seis horas u Mantener niveles del antibiotico durante 24 horas
850 mg tres veces al dia

Elevar el pH por encima de 6-7 para que se aumente

IBP Esomeprazol 40 mg dos o tres veces al dia Vonoprazan TR R

Aumentar eficacia 30-40% cuando hay resistencia a
Bismuto Adicionarlo a terapias triples Claritromicina y levofloxacina y también en terapias
de rescate con rifabutina.

Con esa dosis minima, se “Vence” la resistencia”
Metronidazol Dosificacion minima de 1500 mg/dia encontrada in vitro. También se aumenta la eficacia,
adicionando bismuto.

Atacar las diferentes poblaciones de H.pylori, en sus

Duracion 14 dias . . . o
diferentes sitios o nichos de crecimiento.

Esquemas de erradicacion

Existen diferentes terapias de erradicacién, nan. Con base en lo anterior, hay cuadruples,
dependiendo del nimero de medicamentos y  hibridas, triples con rifabutina y terapia dual,
la forma en que se administran y se combi- tabla 6.

Tabla 6. Esquemas de erradicacion.

TIPOS DE TERAPIA 14 DIAS COMENTARIOS

Cuadruple clasica 14 dias @ 64.46.99 IBP (omeprazol 40 mg u otro IBP en dosis equivalentes) 30 minutos antes del desayuno y de cena
+ metronidazol (500 mg 3v/dia + Tetraciclina HCI (500 4v/dia) + Bismuto subsalicilato (550 mg
4v/dia). Eficacia 90-95 %.

En Asia se demostrd que el bismuto dos veces al dia, es tan eficaz como cuatro veces al dia“®“®
49, La tetraciclina se puede cambiar por amoxicilina 1 g tres veces al dia y es igualmente eficaz®®”.

Cuadruples nuevas. & IBP 2 v/dia +Amoxicilina 1 g 3v/dia + Tetraciclina SO0 mg 4v/dia + Subsalicilato de Bismuto 2 tabl
2v/dia.

IBP 2 v/dia + Amoxicilina 1 g 3v/dia + Metronidazol SO0 mg 4v/dia +

Subsalicilato de Bismuto 2 tabl 2v/dia. Con ambas se ha encontrado eficacia superior a 90 %.

Hibrida Estas terapias consisten en administrar durante 14 dias una terapia dual con amoxicilina mas IBPy
en la Gltima semana adicionar dos antibioticos. La hibrida reversa consiste en cambiar los antibioti-
cos adicionales para la primera semana. Los dos antibioticos adicionales no deber ser claritromicina
o metronidazol por la alta tasa resistencia a ambos”®. En Colombia hemos investigado una hibrida
que en la Gltima semana adiciona Subsalicilato de Bismuto 2 tabletas dos veces al dia y doxiciclina
100 mg dos veces al dia™?. Este esugema logro eficacia 86 % (como 2% o 3 tercera linea) y 91%
como rerapia de primera linea.

Cuadruples con claritromicina o levo-  IBP dos veces al dia +Amoxicilina 1 g tres veces al dia + Claritromicina SO0 mg dos veces al dia (o

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

Terapia triple con rifabutina durante Rifabutina 5O mg tres veces al dia + amoxicilina 1 g tres veces al dia + omeprazol 40 mg, todo tres

14 dias veces al dia"”. La eficacia como tratamiento de primera vez fue 83.8 % (IC95%78.4 % a 88 %).
Recientemente este esquema fue aprobado en USA (TALICIA®), como terapia empirica de pri-
mera linea. La presentacion comercial es capsulas con rifabutina 12.5 mg, amoxicilina 250 mg,
omeprazol 10 mg. La posologia son cuatro capsulas juntas tres veces al dia (cada 8h)

Terapia Dual amoxicilina mas IBP Amoxicilina 1 g 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 acido permite una mejor actividad de
este antibiotico.
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TIPOS DE TERAPIA 14 DIAS COMENTARIOS

Concomitantes

Consiste en la utilizacion de IBP mas amoxicilina mas claritromicina mas metronidazol. Por la alta

tasa de resistencia simultanea a claritromicina y a metronidazol (resistencia dual), en la actualidad
no es recomendada, porque uno estos antibioticos, se estaria suministrando de manera innece-

saria?.

En Colombia recomendamos esomeprazol 40 mg dos veces al diia, por la alta prevalencia de metabolizadores rapidos (>75%)

TERAPIAS DE PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA LINEA

Segtn el momento del tratamiento, estos pueden
ser de primera linea (inicial), de segunda linea y
de tercera linea, de acuerdo a los fracasos pre-
vios®®. Después de tres tratamientos fallidos, se
utilizan las terapias de “rescate o de salvamento”.

Idealmente el primer tratamiento, deberia ser
elegido con base en los resultados de las pruebas
de susceptibilidad®% 49, En la mayoria de paises
del mundo, no se diospone de pruebas de suscep-
tibilidad basadas en cultivos o en pruebas mole-
culares, por lo cual, usualmente los tratamientos
se eligen empiricamente®?, En un reciente es-
tudio se encontrd que terapias empiricas, tienen
eficacia similar a las elegidas con base en prue-
bas de susceptibilidad, logrando éxito superior al
90 % con ambas terapias®®®.

Las diferentes guias también recomiendan que,
con terapias fallidas previas, las terapias poste-
riores, deberias basarse en pruebas de susceptibi-
lidad. Un estudio reciente encontré que una tera-
pia cuadruple durante 14 dias, con amoxicilinalg
tres veces al dia mas bismuto 220 mg dos veces al
dia mas IBP dos veces al dia tuvo eficacia de 95%,
que fue estadisticamente similar a 93% de otras
terapias basadas en cultivo (104).

En los sitios donde la resistencia a claritromi-
cina es inferior a 15 % y metronidazol inferior
a 40 %, estos antibioricos, podrian utilizarse en
terapias triples durante 14 dias, combinandolos
con amoxicilina e IBP®57%49 En Latinoamérica,
ese escenaro, es infrecuente. En los paises don-
de la tasa de resistencia sea baja, (Japon y otros
paises desarrollados), es necesario interrogar a
los pacientes sobre la utilizxacion previa de cla-

ritromicina, en cuyo caso no deberia utilizarse
por la aparicipon de resistencia secundaria®®. El
antecedente de consumo de tetraciclina o amoxi-
cilina, no impide volverlas a utilizar ya que H.
pylori, no hace resistencia secundaria a esos an-
tibioticos®5 7,

En Latinoamérica, la alta resistencia a claritromi-
cina, levofloxacina y metronidazol impide utili-
zarlos en terapias triples de primera linea®®. Por
lo anterior, consideramos que los esquemas de
primera linea para nuestro continente, serian las
terapias cuddruples, hibridas“® o terapia dual®>
100 ya mencionadas. La terapia dual, como pri-
mera linea, tiene eficacia similar a las terapias
cuadruples, y con menos efectos adversos”. Asi
mismo, esta terapia dual, también es eficaz en te-
rapias de rescate.

Con respecto a las quinolonas, recientemente la
FDA®? y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)®  han emitido sendas alertas sobre la
seguridad de levofloxacina y sus efectos adversos
sobre los sistemas nervioso central (depresion,
pérdida de la memoria, somnolencia), muscu-
los, tendones y articulaciones. Asi mismo riesgo
de hipoglicemia en pacientes que toman medi-
camentos para diabetes. Al respecto, desaconse-
jaron utilizar las quinolonas en las infecciones
leves 0o moderadas o en cualquier infeccion en
las que existan otros antibidticos®?1°®, En Es-
pafia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos sanitario (AEMPS)"%, recientemente
ha concluido que no se deben prescribir quinolo-
nas ni fluroquinolonas para tratar enfermedades
leves o autolimitadas y reservarlas solo para las
infecciones en las cuales no existan otras alterna-
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tivas terapéuticas o para infecciones graves como
neumonias, antrax o peste, en las que el beneficio
supere los riesgos. Expertos espafioles™®, con-
sideran que las alertas emitidas por FDA, EMA,
son muy importantes, sin embargo, teniendo en
cuenta que la infeccion por H. pylori, puede tener
consecuencias serias (ulceras pépticas con o sin
complicaciones, cancer gastrico, etc), su utiliza-
cidn en esta infeccidn, deberia reservarse exclu-
sivamente como rescate ante fracasos terapéuti-
cos previos. En nuestra opinion, en la actualidad
serian muy pocos los escenarios, que justificarian
utilizar quinolonas, teniendo en cuenta las dife-
rentes opciones terapéuticas para erradicar H.
pylori. Nuestro grupo ha suspendido las investi-
gaciones con estos medicamentos.

Terapias de segunda y tercera linea

Estas podrian ser cualquiera de las mencionadas,
que no se haya utilizado en la terapia de primera
vez y la de tercera linea, pueden elegirse de ma-
nera similar.

Terapias de rescate o salvamento

Estas son muy pocas e incluyen cuadruples con
furazolidona, cuadruples o triples con rifabuti-
na® y terapia dual®.

Cuando tres tratamientos previos han fracasado,
se debe recurrir a las terapias cuarta linea llama-
das de “salvamento” o de “rescate”® ¢ %9 Estos
esquemas utilizan furazolidona o rifabutina® ¢,
La furazolidona es medicamento inhibidor de la
monoamino oxidasa, se utiliza en terapias cua-
druples con bismuto 2 a cuatro veces al dia con
amoxicilina o tetraciclina mas IBP®1_ [a dosis
recomendada es 100 mg tres veces al dia y los es-
quemas de 14 dias son mas eficaces™219,

Su eficacia superiora 95 % se haverificado en Chi-
na, con esquemas asociados a bismuto, amoxicili-
na y lansoprazol®®, Igualmente, en Colombia,
hace dos décadas también se utilizo furazolidona
en terapia cuadruple por 14 dias y se obtuvieron
tasas de erradicacion de 86 % (IC95 % 65-94 %)
con amoxicilina®” y 91 % con tetraciclina®®., En
la tabla 7 se muestran las terapias de salvamento.

Tabla 7. Terapias de rescate o salvamento

TERAPIAS DE SALVAMENTO COMENTARIO

IBP 2v/d +FZLD 100 mg 3v/dia + Amoxicilina 1 g 3v/dia (o Tetraciclina 500

Cuadruple con furazolidona (FZLD) 14 dias.

mg cada 6h) + subsalicilato de bismuto dos tabletas con el desayuno y con la

comida Eficacia >95 %

Rifabutina 150 mg + amoxicilina 1 g + IBP todos dos veces al dia. Después de

Triple y cuadruple con rifabutina 10-14 dias

logra 96 % de eficacia en tratamiento de 10 dias

Terapia Dual 00 %0

Pacientes alérgicos a penicilina

En pacientes alérgicos a la penicilina, se reco-
mienda terapia cuadruple con bismuto (IBP, Me-
tronidazol, Tetraciclina, bismuto)®®. Si la resis-
tencia a claritromicina es baja (<15 %), se podria
utilizar triple terapia, asociado a metronidazol
e IBP por 14 dias®"?, En Jap6n, un esquema de
siete dias con claritromicina 200 mg 2v/dia mas

cuatro tratamientos fallidos 73 % eficacia en Italia. Con la adicion de bismuto se

“an

Amoxicilina 1 g tres veces al dia mas IBP tres veces al dia. Eficacia superior a

vonoprazan 20 mg 2v/dia mas metronidazol 200
mg 2v/dia tuvo eficacia por 92.9 % (ITT) y 92.9 %
(PP) versus 46.2 % y 54.6 % respectivamente,
cuando se utilizé un IBP convencional ™.

Probioticos

Existe controversia sobre el beneficio con la adi-
cion de probioticos, a las terapias triples. El pro-




Helicobacter pylori: Epidemiologia, diagnostico y tratamiento en 2020

Material desarrollado por: William Otero R MD FAGA, FACP, Profesor Titular de Medicina, Coordinador de Gastroenterologia, Universidad

Nacional de Colombia, Hospital Universitario Nacional de Colombia. Ex presidente Asociacion Colombiana de Endoscopia Digestiva,

Expresidente Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, Expresidente Capitulo Central Asociacion Colombiana de Medicina Interna

posito de esos es mejorar la eficacia y al mismo
tiempo, disminuir los efectos adversos de los an-
tibidticos™?. Lactobacillus reuteri, es el probidti-
co mas ampliamente estudiado y en un reciente
estudio, se encontr6é que al combinarlo con IBP
versus IBP mas placebo, erradic6é H. pylori en el
12.5 % versus 4.1 %%V, Este nivel de erradicacion,
fue ratificado en dos recientes meta-analisis, en
los cuales, los “probidticos” aumentaron la efica-
cia de las terapias triples versus los controles en
10 % (80 % vs 70 %)%?? y 78 % vs 68 %1%¥. En nin-
guno de esos estudios se logro la eficacia exigida
de 90-95 %. En terapias cuadruples, los probio-
ticos no han demostrado que aumenten la efica-
cia (97 % vs 95 %, p=0.4), ni aumentaron el cum-
plimiento+1?9, Atn se discute si en las terapias
cuadruples, los probioticos pueden disminuir los
efectos adversos??.

Algunos expertos consideran que los probioti-
cos aumentan los costos del tratamiento, sin au-
mentar sustancialmente la eficacia de esquemas
con excelentes tasas de erradicacion®®, Hasta el
momento su beneficio se ha encontrado con te-
rapias triples, que tienen bajas tasas de erradica-
cion (<80 %). Hasta el momento no hay evidencia
definitiva para su uso y ademas ninguna guia los
recomienda en la actualidad®- 4+,

Comprobacion de la erradicacion de H. pylori

La erradicacion debe comprobarse después de
cuatro semanas de terminar el tratamiento®@549,
La verificacion de la erradicacién debe hacerse
con examenes no invasivos, que identifiquen in-
feccién activa, como el test respiratorio de urea
(Urea Breath test o UBT) o los antigenos fecales
con anticuerpos monoclonales®® 7 %6 78 Estos
examenes son altamente sensibles y especificos
para detectar solamente infeccién actual y sirven
tanto para el diagnostico inicial como para verifi-
car el éxito de los tratamientos®. Para cualquiera
de oos dos, es necesario que el paciente suspenda
el IBP dos semanas antes y los antibiéticos, cua-
tro semanas antes de hacerlos®?. Los antiacidos

y anti H2, no es necesario suspenderlos®’®. Las
pruebas seroldgicas no se recomiendan porque
no son especificos para infeccion activa y pueden
permanecer positivas muchos meses después de
la erradicacion de H. pylori®. La endoscopia no
se utiliza para verificar la erradicacion, excep-
to cuando la patologia inicial, necesita una en-
doscopia de control, tal como el cancer gastrico
temprano tratado endoscopicamente, linfoma
MALT gastrico o tlcera gastrica®® %127, Cuando
se hace esa segunda endoscopia, H. pylori debe
investigarse con histologia y no con test de urea-
sa rapida. Teniendo en cuenta que la infeccion
es en parches se recomiendan biopsias tanto del
cuerpo como del antro®?>2®_ En la histologia, ini-
cialmente se investiga con hematoxilina y eosina
(HE) y si no detecta, se recomienda utilizar colo-
racion de Giemsa o coloraciones de plata®'®, La
inmuno-histoquimica es de mucho valor cuando
hay inflamacion con presencia de polimorfonu-
cleares y la HE o Giemsa son negativas®'?9, Al
igual que para las pruebas, no invasivas, antes de
endoscopia también deben suspenderse los IBP y
antibidticos para evitar falsos negativos®>127.

Recurrencia de la infeccion

En un estudio de varias comunidades de Lati-
noamérica, se encontro recurrencia en el 11.5 %,
desués de un afio de haber erradicado H. pylo-
ri%%. En Colombia se siguieron prospectivamen-
te 86 pacientes y 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)®?. El pri-
mer caso de reinfeccion se presentd a los 32 me-
ses y los demas ocurrieron a los 37, 42, 44 y 56
meses de seguimiento. La tasa de reinfeccion cal-
culada fue 1,8 %/afio después de 2 afios de segui-
miento®™?, En nuestra experiencia es muy rara la
re-infeccion en personas de clase media o alta. Lo
que mas frecuentemente hemos observado es que
H. pylori no fue erradicado con el tratamiento y
cuando se detecta al afo o dos afios, se presume
que hubo reinfeccién. En esos casos, no es posi-
ble establecer si en verdad hubo eecurrencia. En
la tabla 7, se muestra lo que a nuestro juicio, no
deberia hacerse con respecto al tratamiento de H.

pylori.
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Tabla 7. Lo que no se debe hacer al tratar H. pylori.

Repetir un esquema que ya fracaso.

Utilizar quinolonas o claritromicina mas de una vez.

Formular terapias triples tradicionales durante 7-10 dias.

Combinar antibidticos intuitivamente sin evidencia de su eficacia.

Considerar que la epigastralgia siempre es secundaria a H. pylori.

Solicitar endoscopias solo para verificar erradicacion de H. pylori.

Verificar la erradicacion con serologia.

No verificar la erradicacion en pacientes con patologias previas como cancer gastrico, linfo-
ma MALT, ulcera péptica con o sin complicaciones, trombocitopenia inmune, anemia ferro-
penica.

Decirle al paciente que H. pylori “no hace dario porque es de la flora normal”.

Considerar que H. pylori evita enfermedades del eséfago.
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