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Introduccion

| Helicobacter pylori (H. pylori) es una infeccién de gran interés y preo-
— cupacion mundial (1). Es la infeccién bacteriana mas frecuente en el
____ser humano, afectando al 60 % de toda la poblacion (2), con mayor
prevalencia en Africa (79,1 %), América Latinay el Caribe (63,4 %), Asia (54,7 %)
y, menos frecuente, Suiza (19 %) (2). Después del 2000, se ha documentado
disminucion de la prevalencia en Europa (48,8 % vs. 39,8 %) y en Norte América
(42,7 % vs. 26,6 %) (2). En América Latina, la prevalencia es de 57,7 % en nifios,
48,3 % en adolescentes y 69 % en adultos (3). Se adquiere fundamentalmen-
te en la infancia, de manera intrafamiliar, mas frecuentemente a partir de la

madre, y rara vez en la etapa adulta (4-6). Una vez establecido en el estdma-
go, altera el microambiente y su microbiota, facilitando la proliferacion de mi-
croorganismos que normalmente no podrian hacerlo (7-9). En todos los infec-
tados, el H. pylori produce gastritis cronica; desde el 2015, la gastritis asociada a
H. pylori se considera una enfermedad infecciosa (1). Las consecuencias finales
varfan entre los individuos, dependiendo de la ancestria genética del huésped,
de H. pylori, del medio ambiente, del estilo de vida (sal, no frutas, no verduras)
y de la microbiota individual (10-12) (Figura 6.1).
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Figura 6.1. Posibles desenlaces de la infeccidn por Helicobactter pylori.

Fuente: elaboracion propia.
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Lacomplejaalteraciéon inmunolégica indu-
cida porH. pylori, laacciéon de sus productos
metabdlicosy la alteracién en la secrecion
de 4cido inducen la alteracién de la micro-
biota del resto del tracto intestinal (13-15).
Una vez establecida la infeccién, solo des-
aparece si se erradica con antibidticos o se
produce atrofia o metaplasia extensas, en
las que no puede sobrevivir (1,16).

No es posible identificar los individuos
que tendran enfermedades por H. pylo-
ri, por lo que se recomienda que todos
los adultos infectados reciban terapia de
erradicacion, independientemente de
la presencia o no de sintomas (1, 16, 17).
En los nifios se recomienda tratarlo en
situaciones especificas, cuando existan
entidades clinicas producidas por la in-
feccion (18). La gastritis antral aislada se
asocia con Ulceras duodenales y la cor-
poroantral con Ulceras gastricas y cancer

gastrico (CG) (11, 12). H. pylori es respon-

sable del 90 % de los adenocarcinomas
de tipo intestinal y algunos casos del tipo
difuso (11,12, 19). El 10 % restante de los
CGsonsecundarios a virus de Epstein Barr
y a otras causas menos frecuentes, que in-
cluyen los canceres hereditarios (20). En
1994 y 2009, la Organizacion Mundial de
la salud (OMS) declaré el H. pylori como
un carcinégeno definido o tipo 1 (21). A
nivel mundial, H. pylori produce mas can-
ceres gastricos que los hepatocarcinomas
producidos por el virus By Cjuntos (22).

Impacto de la
erradicacion de H. pylori

La erradicacion de H. pylori cura diversas
entidades (1,16, 23, 24) y disminuye el ries-
go de CG (25-28). Los beneficios derivados
de la erradicaciéon de H. pylori se muestran
en laTabla6..

Tabla 6.1. Impacto de la erradicacion de H. pylori,

U lceras pépticas gastroduodenales por H. pylori

Uso de AINES o aspirina

En utilizadores crénicos de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) como, por ejemplo, los que tienen
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Linfoma MALT de bajo grado

Cicatriza la lceray reduce sus recurrencias.

Reduce el riesgo de llceras pépticasy el de las
mismas.

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

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

Curacion de la enfermedad confinada a la mucosa
(segln la clasificacion de Lugano I-I1), y que no tenga
la mutacién API12-MALT1, (78 % vs. 22 %) (15).

Contindia en la siguiente pagina



Gastritis cronica OLGA/OLGIM 0-Il *

Dispepsia por H. pylori

Historia familiar de CG

Anemia ferropénica, anemia megaloblastica,
trombocitopenia inmune

Bypass gastrico en Y de Roux

Cancer gastrico

Cura la gastritis cronica y puede regresar la atrofia
del cuerpo gastrico. Detiene la progresion de la infla-
macion y el dafio cronico de la mucosa, reduciendo
el riesgo de CG en el futuro, especialmente si al mo-
mento de la erradicacion no hay atrofia generalizada
o metaplasiaintestinal. La erradicacion es la principal
estrategia de profilaxis primaria y secundaria para el
cancer gastrico. En OLGA/OLCIM Illy IV, también dis-
minuye el riesgo de CG, aunque en menor proporcion
gue en los estadios menos severos (o-l1).

Desaparicion de la dispepsia en uno de cada catorce
pacientes, en el seguimiento de seis a doce meses.
Se desconoce sila mejoria se debe a la desaparicion
de H. pylori o al efecto de los antibiéticos sobre la
disbiosis ocasionada por H. pylori.

Reduce riesgo de CG.
Mejoria de las anemias y del recuento de plaquetas.

Teniendo en cuenta que el 90 % del estémago,
permanece lejos del alcance la endoscopia alta de
rutina, consideramos pertinente erradicar H. pylori,
para disminuir en el futuro el riesgo de CG y de
Ulceras pépticas y sus complicaciones.

La erradicacién disminuye la incidencia y mortalidad
por cancer gastrico.

Nota. * OLGA (Operative Link for Gastritis Assesment) es la forma de evaluar la extensién de la atrofia del
estdbmago cuando se toman cinco biopsias (dos del cuerpo, dos del antro y una de la incisura angularis) y
OLCIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) es la forma de determinar |a extension
de la metaplasia intestinal.

Fuente: elaboracién propia.

El beneficio de la erradicacion sobre la inci-
dencia y mortalidad del CG ha sido consis-
tentemente demostrado y, en el (ltimo ano,
hay nuevos datos al respecto. En un trabajo
taiwanés realizado en islas Matsu (25), se de-
mostré que la erradicacion masiva H. pylori
disminuyé en un 53 % la incidencia de CC y
en un 23 % la mortalidad. Cuanto mas tem-
prano se erradique H. pylori, mayor sera la
disminucion del riesgo de CG (26, 27). Cuan-
do no hay atrofia ni metaplasia (gastritis

leve), la erradicacion de H. pylori previene el
CG en el 75 % de los casos, versus el 35 % si
hay gastritis avanzada (26, 27). Un reciente
metaanalisis de Cochrane, que incluyo seis
ensayos clinicos controlados de Asia y uno de
Colombia, encontré que la erradicacién de
H. pylori disminuye la incidencia de CG en un
46 % (IC 95 %: 40-72 %) y la mortalidad deri-
vada del CG en 39 % (IC 95 %: 40-92 %) (28).
En el Hospital de Veteranos de EEUU, se
encontrd que la erradicacion de H. pylori dis-
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minuy6 la incidencia de CG en un 76 %, com-
parado con individuos no tratados (HR 0,24),
cuando los individuos fueron correctamente
tratados y la erradicacion fue verificada (29).
Un metaandlisis de Japon demostré la efi-
cacia de la erradicacion de H. pylori como es-
trategia para prevencion primaria de CG con
un OR de 0,34 (IC 95 %: 0,25-0,46) y para CG
metacrénico 0,42 (IC 95 %: 0,35-0,51) (30). El
Consenso Global de Taipei, sobre tamizacion
y erradicaciéon de H. pylori para disminuir el
CG, dio una recomendacién “fuerte a favor”
sobre la estrategia de erradicar H. pylori para
disminuir el riesgo de CG (31).

Tratamiento

Muy pocos antibidticos son eficaces contra
H.pylori;elconstanteaumentodelaresisten-
cia a estos sigue siendo un serio problema a

nivel mundial. En 2017, la OMS incluyd en
la lista de microrganismos de alta prioridad
a H. pylori resistente a claritromicina (32).
Expertos mundiales reiteradamente han
cuestionado la forma en que los gastroente-
rélogos han abordado la erradicacién de H.
pylori, que basicamente ha sido un enfoque
empirico basado en “ensayoy error” (33), sin
adherirse a las recomendaciones universa-
les para el tratamiento de las enfermeda-
des infecciosas, alejandose del estandar del
uso de los antibidticos (34). Globalmente, la
eficacia de los tratamientos contra H. pylori
son pobres comparativamente con otras en-
fermedades infecciosas (33). Recientemen-
te, Graham y Megraud (34) han propuesto
clasificar las terapias de erradicacion de H.
pylori en ocho categorias (Tabla 6.2) y en
tres categorias (Tabla 6.3) (35), teniendo en
cuenta los principios basicos de administra-
cién de antimicrobianos (36, 37).

Tabla 6.2. Clasificacion de las terapias de erradicacion de H. pylori

TipoA Terapia basada en susceptibilidad: régimen optimizado para pacientes por ser tratados.
Tipo  Terapia basada en susceptibilidad indirecta: basada en resultados de prueba de curacién en
A2 la poblaciény utilizando un régimen optimizado para los pacientes por tratar.

TipoB Terapia basada en susceptibilidad: régimen no optimizado para el paciente por ser tratado.
Tipo  Terapia basada en susceptibilidad indirecta, basada en los resultados de prueba de curacién
B2 en la poblacién: régimen no optimizado para los pacientes por tratar.

Tipo C Régimen optimizado para otra poblacion prescrita sin referencia a la susceptibilidad local

obtenida directa o indirectamente.

Tipo Régimen no optimizado, administrado sin referencia a la susceptibilidad obtenida directa o

C2 indirectamente.

Tipo D
Tipo X

Las terapias incluyen al menos un antimicrobiano que no contribuye a la cura de la infeccion.

Consideraciones especiales en las que se prescribe un antibidtico, a pesar de la resistencia,
basados en la evidencia de que |a resistencia antimicrobiana puede ser vencida.

Fuente: adaptada de (34)



Tabla 6.3. Clasificacidn de las terapias anti H. pyloribasada en la administracion de antimicrobianos.

A Terapias optimizadas basadas directa o indirectamente en pruebas de susceptibilidad para
la poblacién tratada.

B Terapias que incluyen antimicrobiano(s) que no contribuye(n) a curar la infeccién.

X Regimenes especiales donde un antibidtico es prescrito a pesar de la resistencia, basandose

en la evidencia de que la resistencia antimicrobiana puede ser superada (vencida).

Fuente: adaptada de (35).

Consideramos que, aunque legitimo el
cuestionamiento de la forma empirica
en que se ha enfrentado la infeccién por
H. pylori, también es real que este es un
microorganismo dificil de cultivar (fasti-
dious) y las pruebas de susceptibilidad,
basadas en cultivo, son desafiantes, dis-
pendiosas, consumen tiempo, tienen
baja sensibilidad (< 80 %) (33, 38, 39), no
se ofertan y no estan disponibles en la
mayoria de los laboratorios de microbio-
logia (36, 39, 40). Ademas, estas pruebas
son costosas, no por los aspectos relacio-
nados con la microbiologia, sino por la
necesidad de realizar endoscopiasy biop-
sias (39, 40, 41). El advenimiento de las
técnicas de biologfa molecular al permitir
identificar los mecanismos moleculares,
responsables de la resistencia fenotipica
de H. pylori a los antibidticos, brindaria en
el futuro préximo un enfoque mas cienti-
fico para erradicar esta infeccién (33). La
eleccion de los esquemas de tratamiento
basados en pruebas de susceptibilidad
evaluadas por cultivos o métodos mole-

culares podria aumentar la probabilidad
de éxito (33, 42). Las pruebas moleculares
tienen ventajas comparadas con los mé-
todos basados en cultivo, ya que pueden
utilizar muestras de biopsias frescas o ya
fijadas en formol y, asimismo, muestras
de materia fecal; adicionalmente, pueden
proporcionar datos sobre mdltiples anti-
bidticos y con resultados mas rapidos, en
contraste con los cultivos que tomarian
varias semanas (42, 43).

Recomendaciones
basicas en la erradicacion
de H. pylori

Laaltaresistenciade H. pylori, debidoal uso
indiscriminado de antimicrobianos tanto
en humanos (16) como en veterinaria (23),
asi como la utilizacion de esquemas inefi-
caces, conlleva a plantear recomendacio-
nes basicas para su erradicacion (33, 23, 44-
50), las cuales se muestran en la Tabla 6.4.



Recomendacion

Tratamiento durante 14 dias

Utilizar cuatro medicamentos.

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

Utilizar la maxima inhibicién de
acido. Omeprazol 60 mg, dos veces
por dia o dosis equivalentes de

los otros IBP (lansoprazol, 60 mg;
esomeprazol y rabeprazol 40 mg, dos
veces al dia)

No repetir macrélidos o quinolonas
siya fueron utilizados en esquemas
previos fallidos

Utilizar los esquemas que localmente
hayan demostrado eficacia

Justificacion

Para lograr acceder a todos los sitios de crecimiento

de H. pyloriy, ademas, lograr que el microorganismo
tenga suficiente tiempo de exposicion a los antibidticos
para evitar que las colonias “durmientes” reaparezcany
contribuya al fracaso terapéutico. Ademas, la maxima
inhibicién con los IBP convencionales se logra después de
tres o cuatro dias.

Aprovechar el sinergismo de los antibidticos que actiian
en diferentes sitios y momentos de la replicacion del
microorganismo.

La amoxicilina es un antibiotico al que rara vez H. pylori
desarrolla resistencia (no tiene B lactamasa) y su actividad
es dependiente de un pH no acido.

A mayor pH, mejor actividad de los antibiéticos como
amoxicilina, claritromicina y levofloxacina; ademas, mayor
replicacion de H. pylori.

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

Las recomendaciones de las guias y consensos
internacionales no siempre son aplicables a todas las
regiones.

Fuente: elaboracién propia con base en (33, 23, 44-50).

Antibidticos

Los antibidticos utilizados contra H. pylori son muy pocos (23, 42, 45) y se muestran en la
Tabla 6.5.
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Antibidticos

Amoxicilina

Tetraciclina

Claritromicina

Metronidazol

Bismuto

Quinolonas

Furazolidona

Rifabutina

Tabla 6.5. Antibiéticos utilizados para erradicar H. pylori.

Comentarios

Bactericida, perteneciente a las penicilinas. Se une a las proteinas de unién de
las penicilinas e interfiere con la sintesis de la pared bacteriana. Se libera mejor
que otras penicilinas en el estémago. La dosis actual es 1 g por tres o cuatro
veces al dia, para mantener niveles durante las 24 horas. Dosificacién cada 12
horas impide niveles permanententes en sangre. Mayor actividad en pH no
acido. Resistencia muy rara (0-2 %).

Bacteriostatico, gue se une al RNA ribosomal, subunidad 16S, inhibiendo la
sintesis de proteinas. Dosis 500 mg tres o cuatro veces al dia. Al igual que con la
amoxicilina, H. pylori rara vez es resistente a Tetracicina. Resistencia informada
de 0-2 %.

Bacteriostatico, perteneciente a los macrélidos. Comparado con otros
macrolidos, es mejor absorbida en la capa de moco géstrico. Dosis 500 mg dos
veces al dfa. Actla mejor en un pH no acido. Mundialmente hay resistencia
creciente y superior al 15 %.

Bactericida, perteneciente a los nitroimidazoles, prodrogas que necesitan ser
activadas dentro de la célula blanco por un proceso de transferencia de uno o
dos electrones para formar radicales e imidazoles intermedios que producen
dafio letal al DNAy estructuras subcelulares. Minimamente afectado por el
pH. Dosis en 500 mg tres o cuatro veces al dia. Mundialmente hay altas tasas
de resistencia. En Latinoamérica, es superior al 70-80 %, pero con dosis de
1.500 mg 0 mas se vence la resistencia.

Subsalicilatos dos tabletas de 262 mg dos veces al dia. H. pylorino hace
resistencia a este antibiético. Durante su consumo, las heces y mucosa oral
pueden ser oscuras, color que desaparece al dejar de tomarlo.

Bactericidas. Levofloxacina (500 mg1vez/dia), Sitafloxacina (100 mg 2 veces/
dia), Gatifloxacina, moxifloxacina (400 mg1 vecz/dia). Mundialmente, hay
altas tasas de resistencia (20-25 %). En 2017, la FDA (51) y la agencia Europea

de Medicamentos (EMA) (52) han hecho alertas por efectos adversos graves
(hipogicemia severa, lesiones de tendones, musculos y articulaciones,
somnolenciay depresién). Asimismo, han desaconsejado su uso a menos que
no exista disponibilidad de otros antibidticos. Se podria utilizar como terapia de
tercera linea cuando otros esquemas han fracasado.

100 mg tres veces al dfa. H. pylori rara vez hace resistencia a este antibidtico
(<3 %). Es un excelente antimicrobiano para las terapias de rescate cuando tres
0 cuatro esquemas previos han fracasado.

Pertenece a las rifamicinas (rifampicina, rifaximina). Bactericida 150 mg 2 veces/
dfa) (53, 54, 55). Excelente medicamento, con el que rara vez hay resistencia (0,6-
1,3 %) (56). Tradicionalmente se ha recomendado como terapia de rescate; sin
embargo, en 2019, la FDA la aprob6 como terapia de primera vez.

Fuente: elaboracién propia con en las fuentes citada.
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Los diferentes esquemas son combinacio-
nes con dosis variables de los antibioti-
cos mencionados, asociados a altas dosis
de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) (23, 44-50).

Importancia de la maxima
inhibicion de la secrecion de acido

El nivel del pH intragastrico es determi-
nante para la replicacion de H. pylori. En
pH de 6-7, tiene replicacién activa y no lo
hace a pH acido (23, 48, 57), en el que pasa
a formas cocoides, resistentes a antibioti-
cos (48). Este hallazgo es unade las razones
para utilizar dosis altas de IBP (23, 48, 57).
La influencia del pH intragastrico en la

erradicaciéon de H. pylori se muestra en la
Tabla 6.6.

Las dosis minimas de IBP son 60 mg de
omeprazol dos veces al dia o equivalentes
de otros IBP (lansoprazol, 60 mg; esome-
prazol o rabeprazol, 40 mg; vonoprazan,
20 mg) (33). En un metaanalisis (61) se en-
contré que, en terapias triples, las dosis al-
tas son mas eficaces que las dosis usuales
(82%vs.74 %; p=0,03). Enltalia, se ha de-
mostrado que terapias triples con 40 mg
de esomeprazol son mas eficaces que las
mismas terapias con 20 mg de esomepra-
zol (62), (81,9 % vs. 73,9 %). Diversas publi-
cacionesrespaldan que, a mayor inhibicién
de lasecrecién de acido, hay mejores resul-
tados con todas las terapias (57, 63, 64).

Tabla 6.6. Efectos del pH intragéstrico sobre H. pylori

Niveles de pH

H 4ci
pH acido levofloxacina (58, 59).
Supresion de HCl
pH de 3-6

pH de 6-7

Consecuencias

Disminucion de la actividad de amoxicilina, claritromicinay

Disminucion del volumen de distribucién de los antibidticos, con mayor
concentracién de ellos (53, 60).

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

Favorece replicacion de H. pylori, haciéndolo mas susceptible a la accién de
los antibidticos, mejor actividad de antibidticos sensibles a 4cido.

Fuente: elaboracion propia con base en las fuentes citadas.

Los IBP se metabolizan en grado varia-
ble por el sistema enzimatico hepatico
CYP2C19 (64). Con base en la velocidad de
inactivacion, hay “metabolizadores lentos”
y “metabolizadores rapidos” del IBP (64).

Los primeros inactivan lentamente el IBP
con lo cual se logra una profunda inhibi-
cion de acido; en contraste, los “metabo-
lizadores rapidos” inactivan rapidamente
los IBP y tienen limitada inhibicién del



acido (64, 65). El metabolismo rapido y
ultrarrapido de los IBP puede influir en
falla terapéutica y, para obviar esa difi-
cultad, se puede aumentar la dosis de los
IBP que se metabolizan en ese sistema
enzimatico, como son los IBP de primera
generacion (omeprazol, pantoprazol, lan-
soprazol) (66). Los de segunda generacion
(rabeprazol, esomeprazol) no son influi-
dos porese sistema enzimatico (65, 66). En
Colombia, mas del 80 % de la poblacion
son metabolizadores rapidos y ultrarrapi-
dos (67). El més reciente y potente IBP es
el vonoprazan, un IBP de tercera genera-
cién 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 cuales in-
hiben mds rapida y consistentemente la
secrecion de acido comparados con los
IBP convencionales (60). Vonoprazan es
superior a los IBP de primera generacién
en diferentes terapias de erradicacion de
H. pylori (53, 54). Este medicamento esta
disponible en Asia desde el 2014; ademas,
pronto estara en Sudamérica, pero no asf
en Europa y EE.UU., aunque en estos dlti-
mos ya se haniniciado los ensayos clinicos

de fase tres con terapia triple y terapia
dual (60).

Beneficio de las sales de bismuto

El bismuto complementa la accién de los
demas antibidticos (68, 69). Entre sus di-
ferentes efectos, bloquea el ingreso de
protones al citoplasma de H. pylori, con los
cual aumenta el pH interior y estimula su
replicacién (68, 70), permitiendo mayor
efecto de los antibidticos (58). La adicidon
de bismuto a las terapias triples de 14 dias
con claritromicina o levofloxacina aumen-
ta la eficacia en 30 a 40 % (58, 59, 68). Un
estudio espafol (59) encontré que la adi-
cion de bismuto dos veces al dia a la tera-
pia triple con levofloxacina tuvo eficacia de
91 % (IC95 % 87-95 %).

Terapias de erradicacion

Las terapias de erradicacién se constru-
yen combinando varios medicamentos v,
dependiendo del ndmero y forma de ad-
ministracion, se clasifican como terapias
cuadruples, hibridas, triples con rifabutina
y terapia dual (Tabla 6.7).



Terapias
disponibles

Cuadruple
clasica14 dias)

Cuadruples
nuevas (72)

Hibrida

Cuadruples con
claritromicina o
levofloxacina

Terapia triple
con rifabutina
durante 14 dfas

Terapia Dual
amoxicilina mas
IBP

Concomitantes

Cometarios

IBP (omeprazol 40 mg u otro IBP en dosis equivalentes) 30 minutos antes del
desayunoy de cena + metronidazol (500 mg, 3 veces/dia) + tetraciclina HCI

(500 mg, 4 veces/dia) + bismuto subsalicilato (550 mg, 4 veces/dia). Eficacia

del 90-95 %. En Asia se demostrd que el bismuto dos veces al dia es tan eficaz
como cuatro veces al dia. La tetraciclina se puede cambiar por amoxicilina1 g,
por tres veces al dfa, y es igualmente eficaz. Recientemente, se ha demostrado
que terapias cuadruples, administradas dos veces al dia, tienen eficacia similar a
cuatro veces al dia (93,9 % vs. 92,9 % (71).

IBP (2 veces/dia) + amoxicilina (1 g, 3 veces/dia) + tetraciclina (500 mg, 4 veces/
dia) + subsalicilato de bismuto (2 tabl., 2 veces/dia).

IBP (2 veces/dia) + amoxicilina (1 g, 3 veces/dia) + metronidazol (500 mg, 4 veces/
dia) + subsalicilato de bismuto (2 tabl., 2 veces/dia). Con ambas se ha encontrado
eficacia superioral 90 %.

Se administra durante 14 dias una terapia dual con amoxicilina mas IBP y, en

la tltima semana, se adicionan dos antibidticos. La hibrida reversa consiste en
cambiar los antibioticos adicionales para la primera semana. Los dos antibidticos
adicionales no deben ser claritromicina o metronidazol por la alta tasa de
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) (73). Este esquema logré eficacia del 86 %
(como segunda o tercera linea) y 91 % como terapia de primera linea.

IBP (dos veces al dia) + amoxicilina (1 g, tres veces al dia) + claritromicina (500
mg, dos veces al dia) o levofloxacina (500 mg, una vez al dia) + subsalicilato
de bismuto (2 tabletas con desayunoy comida). A pesar de la resistencia a
claritromicina o levofloxacina, la adicién de bismuto incrementa la eficacia del
20-30 %, alcanzando un éxito satisfactorio.

Rifabutina (150 mg, tres veces al dia) + amoxicilina (1 g, tres veces al dia) + ome-
prazol (40 mg, tres veces al dia) por 14 dias (74). La eficacia como tratamiento de
primera vez fue del 83,8 % (IC 95: % 78,4 % a 88 %). Recientemente, este esquema
fue aprobado en USA (Talicia”), como terapia empirica de primera linea. La pre-
sentacion comercial es capsulas con rifabutina 12,5 mg, amoxicilina 250 mg, ome-
prazol 10 mg. La posologia son cuatro capsulas juntas tres veces al dia (cada 8 h).

Amoxicilina (1 g, tres veces al dia) + IBP (tres veces al dia), media hora antes de
cada comida. En primera Iineay como rescate ha tenido eficacia superior al 90 %.
Elinterés 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 antibiético.

Consiste en la utilizacion de IBP + amoxicilina + claritromicina + 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 estarfa suministrando de manera innecesaria (17).

Fuente: adaptada de (72).



Terapias de primera
(iniciales), segunda y
tercera linea

Las terapias se clasifican como de primera
(inicial), de segunda y de tercera linea, de
acuerdo con el momento de suadministra-
cién (16,17, 23, 49, 50, 71). Terapias de salva-
mento son las terapias utilizadas después de
tres tratamientos fallidos. [dealmente, el pri-
mer tratamiento deberia elegirse con base
en pruebas de susceptibilidad. Sin embargo,
mundialmente no estan disponibles, ni las
basadas en cultivo ni tampoco las pruebas
moleculares; porlo tanto, en el mundo real,
los esquemas se eligen empiricamente. No
obstante, se ha encontrado que esquemas
empiricos tienen eficacia similar a los elegi-
dos con base en pruebas de susceptibilidad
(90 %, con ambas terapias) (75). Las guias
internacionales recomiendan que, cuando
hay fracasos de terapias previas, las tera-
pias posteriores deberfan guiarse por prue-
bas de susceptibilidad, aunque la evidencia
de esta recomendacién no esta disponible.
Se ha encontrado que una terapia cuadru-
ple durante 14 dias, con amoxicilina (1 g,
tres veces al dia) mas bismuto (220 mg, dos
veces al dia), metronidazol (400 mg, cuatro
veces al dia) mas IBP (dos veces al dia) tuvo
una eficacia del 95 %; fue estadisticamente
similar a 93 % de otras terapias basadas en
cultivo (76).

Si se tiene en cuenta que H. pylori rara vez
hace resistencia a bismuto, amoxicilina,
furazolidona, rifabutina y tetraciclina, teé-

ricamente las pruebas de susceptibilidad
para estos antibidticos no serfas impres-
cindibles, en contraste con claritromicina,
levofloxacina y metronidazl, los cuales no
deberian utilizarse en terapias de primera
linea, a menos que se disponga de prue-
bas de susceptibilidad (60). Las diferentes
guias coinciden en que, cuando la resis-
tencia a claritromicina es menor a 15 %y
a metronidazol menor a 40 %, estos dos
antibiéticos podrian utilizarse en terapias
empiricas triples durante 14 dias, combi-
nandolos con amoxicilina e IBP (2-5, 7, 45):
en caso contrario, no se recomienda utili-
zarlas en terapias de primera linea. No es
clarode dénde surgié el concepto de “15 %”
para claritromicina, como el limite para
utilizar o no este medicamento (33).

En Latinoamérica hay resistencias superio-
res a esos umbralesy, porlo tanto, no es un
continente para utilizar esos antibioticos
en terapias de primera linea. Lo mismo su-
cede con levofloxacina (45). El antecedente
de consumo de tetraciclina o amoxicilina
no impide volverlas a utilizar, ya que H.
pylori no hace resistencia secundaria a esos
antibidticos (16,17, 49, 50, 77), cOmo si su-
cede con claritromicina y con levofloxaci-
na. Para Latinoamérica, consideramos que
los esquemas de primera linea serian las
terapias cuadruples o hibridas (23,78, 79) o
terapia dual (78-80) mencionadas. La tera-
pia dual, como primera linea, tiene efica-
cia similar a las terapias cuadruples, y con
menos efectos adversos (78, 80). Esta te-
rapia dual también es eficaz como terapia
de rescate (80). Recientemente, se ha en-
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contrado que, en los pacientes obesos, la
terapia dual convonoprazan, como terapia
inicial, tiene eficacia inferior que en los no
obesos (81). En los primeros, con un area
de superficie corporal (ASC) >1,723, la tasa
de erradicacion fue 79,6 %, versus 90,8 %
en aquellos con ASC < 1,723 (p = 0,045). El
indice de masa corporal tuvo un compor-
tamiento similar (81). Se presume que la
causa de la menor eficacia puede expli-
carse por una menor concentracion de la
amoxicilina, ya que el tejido adiposo tiene
30 % de agua, y esto hace que en la obe-
sidad se aumente el volumen de distribu-
cion (81, 82). En nuestro grupo reciente-
mente investigamos la terapia dual en 108
pacientes (esomeprazol, 40 mg antes de
cada comida + amoxicilina, 1 g cada ocho

horas:7a.m.,3p.m.y11p.m.) (83). Porin-
tencion de tratar (ITT), se obtuvo una tasa
de erradicacion de 86,2 % (IC 95: % 79,9-
94,4) pacientes sin tratamiento previoy de
85,7 % (IC 95 %: 71,8-99,5 %) (83).

Terapias de segunda y tercera linea

Después de uno o dos tratamientos falli-
dos previos, los tratamientos de segunda
y tercera linea, respectivamente, podran
elegirse entre las diferentes opciones ex-
puestas en la Tabla 6.7, que no se hayan
utilizado previamente. Las terapias de sal-
vamento (rescate) son limitadas e incluyen
cuddruples con furazolidona, cuadruples
o triples con rifabutina (44) y terapia dual
(23,77,80),comoseexponeenlaTablaé.8.

Tabla 6.8. Terapias de rescate o salvamento

Terapias de salvamento

Cuadruple, con
furazolidona (FZLD) 14
dias

Triple y cuadruple, con
rifabutina10-14 dias

Comentario

IBP (2 veces/dia) + FZLD (100 mg, 3 veces/dia) + amoxicilina (1 g, 3 veces/
dfa (o Tetraciclina 500 mg cada 6 h)) + subsalicilato de bismuto (dos
tabletas con el desayunoy con la comida). Eficacia > 95 %.

Rifabutina (150 mg) + amoxicilina (1 ) + IBP. todos dos veces al dia.
Después de cuatro tratamientos fallidos, hubo un 73 % eficacia en Italia.

Con la adicién de bismuto, se logra 96 % de eficacia en tratamiento de

10 dias (84).

Terapia dual

Amoxicilina (1 g, tres veces al dfa) + IBP (tres veces al dia). Eficacia
superiora 90 % (77).

Fuente: elaboracién propia con base en las fuentes citadas.

Pacientes alérgicos a penicilina

En pacientes alérgicos a la penicilina, se
recomienda terapia cuddruple con bismuto

(IBP metronidazol, tetraciclina, bismu-
to) (16, 45, 49). Si la resistencia a claritro-
micina es baja (< 15 %), se podria utilizar



una triple terapia con este macrélido mas
metronidazol e IBP por14 dias (16, 85).

Efectos adversos

En el reciente estudio europeo que evalué
el perfil de eventos adversos (EA) en mas
de 22.000 pacientes que recibieron tera-
pias de erradicacion de H. pylori (86), glo-
balmente se encontré que hubo EA en el
23 % de los pacientes tratados y la terapia
peor tolerada fue la cuadruple con bismu-
to, con 37 % de EA. Los EA mas frecuentes
fueron alteracion del gusto (7 %), diarrea
(7 %), nauseas (6 %) y dolor abdominal
(3 %). La mayoria de los efectos adversos
fueron leves (57 %); los severos solo repre-
sentaron el 6 %, mientras que serios, solo
en el 0,08 %. En la mayoria de los casos,
los sintomas solo estuvieron presentes
mientras el paciente tomaba los medica-
mentos. La tasa de cumplimiento de los
diferentes esquemas fue del 97 % y solo
el 1,3 % de los pacientes suspendieron el
tratamiento. Mundialmente entre el 1-5 %
de los pacientes suspenden el tratamiento
por EA (86-89). Los efectos adversos son
muy importantes en el tratamiento de H.
pylori, ya que junto con la resistencia anti-
bidtica son las principales causas de fraca-
so terapéutico (91-93).

Probidticos

Hasta el momento, no se ha demostrado
que los probidticos tengan algln impacto
en el tratamiento de H. pylori. El probiético

mas utilizado es Lactobacillus reuteri que,
combinado con IBP erradicé H. pylori en el
12,5 % de los pacientes, versus 4,1 % en el
grupo control (IBP mas placebo) (94). En
terapias triples, este probidtico aumenta
la eficacia 10 %: 80 % vs. 70 % (94),y 78 %
vs. 68 % (96). En ninguno de esos estudios
se logro la eficacia exigida del 90-95 %.
En las terapias cuadruples, la eficacia de
las terapias con probidticos es similar al
placebo (97 % vs. 95 %, p = 0,4); su uso
tampoco mejora el cumplimiento de la
terapia (97, 98). Hasta el momento, no hay
claridad sobre cual es la dosis o qué tipo
de probidtico, ni tampoco la temporalidad
con el tratamiento con antibidticos (antes
odespués). Otro aspecto no estudiado es si
con los probidticos existe diferencia cuan-
do H. pylories sensible o resistente a los an-
tibidticos utilizados. Se necesitan mejores
disefos de los estudios sobre probidticosy
H. pylori (98).

Verificacion de la
erradicacion de H. pylori

La erradicacion debe comprobarse des-
pués de cuatro semanas de terminar el
tratamiento (en todos los pacientes). Es
importante verificar siempre la erradica-
cién, porque las terapias fracasan hasta en
el 20 % de los pacientes (17) v, si la infec-
cion persiste, continta el dano progresivo
de la mucosa, con el riesgo de que aparez-
can las patologias producidas por H. pylo-
ri (17), como se expone en la Figura 6.1. Es
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muy importante hacer pedagogia entre los
médicos sobre la necesidad de comprobar
que la infeccién ha sido eliminada (60).

Los métodos recomendados son aquellos
que identifican infeccién activa como prue-
ba respiratoria de urea (Urea Breath test o
UBT) o los antigenos fecales con anticuer-
pos monoclonales. Para ambos es nece-
sario que el paciente suspenda el IBP dos
semanas antes y los antibioticos, cuatro
semanas antes de realizarlos). En paises
con alta prevalencia de gastritis atréfica,
el UBT puede ser falsamente positiva por
la existencia de microorganismos ureasa
positivos en el estbmago. Aunque actual-
mente estan en desuso, no es necesario
suspender los antiacidos y anti H2 (17).
Las pruebas seroldgicas no se recomien-
dan porque no identifican infeccién activa
y pueden permanecer positivas muchos
meses e, incluso, anos después de la erra-
dicacién de H. pylori (16). La endoscopia es
el método recomendado cuando esta indi-
cada para el seguimiento de la patologia
inicial (cancer gastrico temprano tratado
endoscépicamente, linfoma MALT géstri-
co o Ulcera gastrica) (23). En la segunda
endoscopia, H. pylori debe investigarse por
histologia y no con test de ureasa rapida.
Teniendo en cuenta que la infeccién es en
parches, se recomiendan biopsias del cuer-
poy del antro (99). En la histologia, inicial-
mente se investiga con hematoxilina y eo-
sina (99) y, si no se detecta, se recomienda
utilizar coloracién de Giemsa o coloracio-
nes de plata (99). La inmunohistoguimica
es de mucho valor cuando hay inflamacién

con presencia de polimorfonucleares y la
HE o Giemsa son negativas (99). Al igual
que para las pruebas no invasivas, antes de
endoscopia también deben suspenderse
los IBP y antibidticos para evitar falsos ne-
gativos (99).

Recurrencia de la infeccion

Globalmente, la tasa de recrudescencia o
reinfeccion varia entre 0-10 % (100-102).
En un estudio sobre Latinoamérica, que no
incluy6 a Colombia (103), se encontré que
latasa de recurrenciaen el primerafo des-
puésde laerradicacion fue11,2 (ICdel 95 %:
6,1-16,4), por cada 100 pacientes al afo,
y en los anos posteriores fue solamente
6,2 (IC del 95 %: 3,8-8,7). Esta recurrencia
temprana probablemente seria recrudes-
cencia (103). En Colombia, un estudio de
nuestro grupo encontré que 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 por cada 100) (104). El pri-
mer 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 del 1,8 %/afo
después de dos anos de seguimiento (104).
En un reciente metaandlisis se encontro
que el tratamiento a todo el grupo familiar
reduce la tasa de recurrencia probable-
mente al eliminar la fuente de transmision
dentro del hogar (105). En los nifios, el tra-
tamiento de todo el grupo familiar tuvo
mayor tasa de erradicacion que tratar solo
al infectado; en cambio, no tuvo efecto en-



tre los esposos. Los autores consideran que
la discrepancia se debe a que H. pylori se
adquiere fundamentalmente en la infan-
ciayraravezen laetapaadulta (105).

Referencias

1. Sugano K, Tack J, Kuipers EJ, Gra-
ham DY, EI-Omar EM, Miura S, et al.
Kyoto global consensus report on
Helicobacter pylori gastritis. Gut.
2015;64(9):1353-67. doi: 10.1136/gut-
jnl-2015-309252

2. HooiJKY, Lai WY, Ng WK, Suen MMY,
Underwood FE, Tanyingoh D, et al.
Global Prevalence of Helicobacter
pylori Infection: Systematic Review
and Meta-analysis. Gastroenterology.
2017;153(2):420-9. doi: 10.1053/j.gas-
tr0.2017.04.022

3. Curado MP, Moura de Oliveira M, de
AraljoFagundes M. Prevalence of Heli-
cobacter pyloriinfectionin Latin Amer-
ica and the Caribbean populations: A
systematic review and meta-analysis.
Cancer Epidemiol. 2019;60:141-8. doi:
10.1016/j.canep.2019.04.003

4. OkudaM, LinY, KikuchiS. Helicobacter
pyloriinfectionin children and adoles-
cents. AdvExp Med Biol.2019;1149:107-
20.d0i:10.1007/5584_2019_361

5. Yokota S, Konno M, Fujiwara S, et al.
Intrafamilial, preferentially moth-

10.

er -to- child and intraspousal, He-
licobacter pylori infection in Japan
determined by mutilocus sequence
typing and random amplified poly-
morphic DNA fingerprinting. Helico-
bacter. 2015;20(5):334-42. doi: 10.1111/
hel12217

Osaki T, Konno M, Yonezawa H, Hojo
F Zaman C, Takahashi M, et al. Anal-
ysis of intra-familial transmission of
Helicobacter pylori in Japanese fami-
lies. ] Med Microbiol. 2015;64(Pt1):67-
73.doi: 10.1099/jmMm.0.080507-0

Yao X, Smolka A). Gastric parietal cell
physiology and Helicobacter pylo-
ri-induced disease. Gastroenterology.
2019;156(8):2158-73. doi: 10.1053/j.gas-
tr0.2019.02.036

Tao ZH, Han JX, Fang JY. Helicobacter
pylori infection and eradication: Ex-
ploring their impacts on the gastro-
intestinal microbiota. Helicobacter.
2020;25(6):  e12754. doi: 10.1111/
hel 12754

Barra WF, Sarquis DP, Khayat AS, Kha-

yat BCM, Demachki S, Anaissi AKM,
et al. Gastric Cancer Microbiome.
Pathobiology. 2021;88(2):156-69. doi:
10.1159/000512833

Engstrand L, Graham DY. Microbi-

ome and Gastric Cancer. Dig Dis
Sci. 2020;65(3):865-73. doi: 10.1007/

$10620-020-06101-Z



Libro de Temas escogidos

1.

12,

13.

14.

15.

16.

Graham DY. History of Helicobacter
pylori, duodenal ulcer, gastric ulcer
and gastric cancer. World ] Gastro-

enterol. 2014;20(18):5191-204. doi:
10.3748/wWjgv20.i18.5191
Robinson K, Atherton JC. The

Helicobacter-Medi-
ated Diseases. Annu Rev Pathol.
2021;,16:123-44.  doi:  10.1146/annu-
rev-pathol-032520-024949

Spectrum  of

Dash NR, Khoder G, Nada AM, Al
Bataineh MT. Exploring the impact
of Helicobacter pylori on gut mi-
crobiome composition. PLoS One.
2019;14(6):€0218274. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0218274

Frost F, Kacprowski T, Rihlemann
M, Bang C, Franke A, Zimmermann
K, et al. Helicobacter pylori infec-
tion associates with fecal microbiota
composition and diversity. Sci Rep.
2019:9(1):20100. doi: 10.1038/541598-
019-56631-4

Rajilic-Stojanovic M, Figueiredo C,
Smet A, Hansen R, Kupcinskas J, Rok-
kas T, et al. Systematic review: gastric
microbiota in health and disease. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2020;51(6):582-
602. d0oi:10.1111/apt.15650

Malfertheiner P Megraud F, O'Morain
CA, Gisbert JP Kuipers EJ, Axon AT, et
al. Mangement of Helicobacter pylori
infection: The Maastricht V/Florence

17.

18.

19.

20.

21.

Consensus Report. Gut. 2017;66(1):6-
30. doi: 10.1136/gutjnl-2016-312288

El-Serag HB, Kao JY, Kanwal F, Gilger
M, LoVecchio F Moss SF et al. Hous-
ton Consensus Conference on Testing
for Helicobacter pylori Infection in
the United States. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2018;16(7):992-1002.e6. doi:
10.1016/j.cgh.2018.03.013

Aguilera Matos |, Diaz Oliva SE, Es-
cobedo AA, Villa Jiménez OM, Ve-
lazco Villaurrutia YDC Helicobacter
pylori infection in children. BM] Pae-
diatr Open. 2020;4(1):e000679. doi:
10.1136/bmjp0o-2020-000679

Assumpcao PP Barra WF, Ishak G,
Coelho LGV, Coimbra FJF, Freitas HC,
et al. The diffuse-type gastric cancer
epidemiology enigma. BMC Gastro-
enterol. 2020;20(1):223. doi: 10.1186/
$12876-020-01354-4

Rugge M, Genta RM, Di Mario F, El-
Omar EM, El-Serag HB, Fassan M,
et al. Gastric Cancer as Preventable
Disease. Clin Gastroenterol Hepatol.
2017;15(12):1833-43.  doi: 10.1016/j.
cgh.2017.05.023

International Agency for Research on

Cancer. Helicobacter pylori Eradica-
tion as a Strategy for Preventing Gas-
tric Cancer. Helicobacter pylori Work-
ing Croup. Lyon, France: IARC; 2014.
Working Group Reports, No. 8.



22.

23.

24.

25.

26.

de Martel C, Georges D, Bray F, Ferlay
], Clifford CM. Global burden of can-
cer attributable to infections in 2018:
a worldwide incidence analysis. Lan-
cet Glob Health. 2020;8(2): e180-90.
doi:10.1016/52214-109X(19)30488-7

Otero W, Buitrago J, Otero L. Heli-
cobacter pylori: ;Cémo tratarla en
Ameérica Latina en el 20197 Revista
GEN. 2019;73(3):90-98. Disponible
en: http://saberucvyve/ojs/index.
php/rev_gen/article/view/17214

Rugge M, Sugano K, Scarpignato C,

Sacchi D, Oblitas WJ, Naccarato AG.
Castric cancer prevention targeted
on risk assessment: Gastritis OLCA
staging. Helicobacter. 2019;24(2):
e12571. doi: 10.1111/hel 12571

Chiang TH, Chang W], Chen SL,
Yen AM, Fann JC, Chiu SY, et al.
Mass eradication of Helicobacter
pylori to reduce gastric cancer inci-
dence and mortality: a long-term
cohort study on Matsu Islands. Gut.
2021;70(2):243-50. doi: 10.1136/gut-
jnl-2020-322200

Lee YC, Chiang TH, Chou CK, Tu
YK, Liao WC, Wu MS, et al. Asso-
ciation between Helicobacter py-
lori eradication and gastric can-
cer incidence: a systematic review
and meta-analysis.
ology. 2016;150(5):1113-24.e5. doi:
10.1053/j.gastro.2016.01.028

Gastroenter-

27.

28.

29.

30.

31.

Fuccio L, Zagari RM, Eusebi LH, Later-
za L, Cennamo V, Ceroni L, et al. Me-
ta-analysis: can Helicobacter pylori
eradication treatment reduce the risk
for gastric cancer? Ann Intern Med.
2009:151(2):121-8. doi: 10.7326/0003-
4819-151-2-200907210-00009

Ford AC, Yuan Y, Forman D, Hunt
R, Moayyedi P Helicobacter pylori
eradication for the prevention of gas-
tric neoplasia. Cochrane Database
Syst Rev. 2020;7(7):CD0o05583. doi:
10.1002/14651858.CD005583.pub3

KumarS, Metz DC, Ellenberg S, Kaplan
DE, Goldberg DS. Risk factors and in-
cidence of gastric cancer after detec-
tion of Heicobacter pylori infection: A
large cohort study. Gastroenterology.
2020;158(3):527-36.e7. doi: 10.1053/j.
gastro.2019.10.019

Lin Y, Kawai S, Sasakabe T, Nagata C,
Naito M, Tanaka K, et al. Effects of He-
licobacter pylori eradication on gastric
cancer incidence in the Japanese pop-
ulation: a systematic evidence review.
Jpn ] Clin Oncol. 2021;51(7):1158-70.
doi: 10.1093/jjco/hyaboss

Liou]M, Malfertheiner P, Lee YC, Sheu
BS, Sugano K, Cheng HC, et al. Screen-
ing and eradication of Helicobacter
pylori for gastric cancer prevention:
the Taipei global consensus. Gut.
2020;69(12):2093-112. doi: 10.1136/gu-

tinl-2020-322368



Libro de Temas escogidos

32.

33.

34.

35.

36.

37.

World Health Organization. Global pri-
ority list of antibiotic-resistant bacteria
to guide research, discovery, and devel-
opment of new antibiotics. WHO News-
letter.17 de febrero de 2017:1-7. Disponi-
ble en: https://wwwwho.int/medicines/
publications/WHO-PPL-Short_Sum-
mary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf

Graham DY. Transitioning of Helico-
bacter pylori therapy from trial and er-
ror to antimicrobial stewardship. An-
tibiotics (Basel). 2020:9(10):671. doi:
10.3390/antibiotics9100671

Graham DY, Megraud F. Classification
system for Helicobacter pylori ther-
apies: Compared and contrasted to
traditional infectious disease therapy.
Helicobacter. 2021;26(1):e12773. doi:
10.1111/hel. 12773

Graham DY, LiouJM. Primer for Devel-
opment of Guidelines for Helicobacter
pylori Therapy Using Antibiotic Stew-
ardship. Clin Gastroenterol Hepatol.
2021:51542-3565(21)00336-0. doi:
10.1016/j.cgh.2021.03.026

Dyar O], Huttner B, Schouten ], Pulci-
ni C; ESCAP (ESCMID Study Group for
Antimicrobial stewardshiP). What is
antimicrobial stewardship? Clin Mi-
crobiol Infect. 2017;23(11):793-8. doi:
10.1016/j.cMi.2017.08.026

Hulscher MEJL, Prins JM. Antibiotic
stewardship: does it work in hospital

38.

39.

40.

41.

42.

practice? Areviewoftheevidence base.
Clin Microbiol Infect. 2017;23(11):799-
805. doi: 10.1016/j.cmi.2017.07.017

Gisbert JP Empirical or suscepti-
bility-guided  treatment for Heli-
cobacter pylori infection? A com-
Adv
doi:

review. Therap
Castroenterol.  2020;13:1-16.

10.1177/1756284820968736

prehensive

Craham DY. Molecular-based Heli-
cobacter pylori Susceptibility Testing
Is Almost Ready for Prime Time. Gas-
troenterology. 2021;160(6):1936-7. doi:
10.1053/j.gastro.2021.02.057

Zullo A, Hassan C, Lorenzetti R, Winn
S, Morini S. A clinical practice view-
point: To culture or not to culture
Helicobacter pylori? Dig Liver Dis.
2003;35(5):357-61. doi: 10.1016/51590-
8658(03)00081-1

Shao VY, Lu R, Yang Y, Xu Q, Wang B,
Ye G. Antibiotic resistance of He-
licobacter pylori to 16 antibiotics
in clinical patients. ] Clin Lab Anal.
2018;32(4):€22339. doi:  10.1002/
jcla.22339

Saracino IM, Pavoni M, Zullo A, Fiorini
G, Lazzarotto T, Borghi C, et al. Next
Ceneration Sequencing for the Predic-
tion of the Antibiotic Resistance in He-
licobacter pylori: A Literature Review.
Antibiotics (Basel). 2021;10(4):437.
doi:10.3390/antibiotics10040437



43.

44.

45.

46.

47.

48.

Brennan DE, Omorogbe ], Hussey M,
Tighe D, Holleran G, O'Morain C, et al.
Molecular detection of Helicobacter
pylori antibiotic resistance in stool vs
biopsy samples. World ] Gastroenter-
ol. 2016;22(41):9214-21. doi: 10.3748/
WjgVv22.141.9214

Gisbert JP Molina-Infante ], AmadorJ,
Bermejo F, Bujanda L, Calvet X, et al.
IV conferencia espafnola de consenso
sobre el tratamiento de la infeccién
por Helicobacter pylori. Gastroenterol
Hepatol. 2016;39(10):697-721. doi:
10.1016/j.gastrohep.2016.05.003

Graham DY, Shiotani A. New con-
cepts of resistance in the treatment
of Helicobacter pylori infections. Nat
Clin  Pract Gastroenterol Hepatol.
2008;5(6):321-31. doi: 10.1038/ncpgas-
thep1138

Graham DY, Dore MP. Helicobacter py-
lori therapy: a paradigm shift. Expert
Rev Anti Infect Ther. 2016;14(6):577-85.
doi:10.1080/14787210.2016.1178065

Shiotani A, LuH, Dore MP, Graham DY.
Treating Helicobacter pylori effective-
ly while minimizing misuse of antibi-
otics. Cleve Clin) Med. 2017;84(4):310-
8. d0i:10.3949/ccjm.84a.14110

lerardi E, Losurdo G, Fortezza RF, Prin-
cipi M, Barone M, Leo AD. Optimizing
proton pump inhibitors in Helico-
bacter pylori treatment: Old and new

49.

50.

51.

52.

tricks to improve effectiveness. World
] Gastroenterol. 2019;25(34):5097-104.
doi: 10.3748/wjgv25.i34.5097

Chey WD, Leontiadis GI, Howden CW,
Moss SF. ACG clinical guideline: Treat-
ment of Helicobacter pylori infection.
Am ] Gastroenterol. 2017;112(2):212-
39. doi: 10.1038/ajg.2016.563

Fallone CA, Chiba N, van Zanten SV,
Fischbach L, Gisbert JP Hunt RH, et
al. The Toronto consensus for the
treatment of Helicobacter pylori in-
fection in adults. Gastroenterology.
2016;151(1):51-9.€14. doi: 10.1053/j.gas-
tr0.2016.04.006

US. Food & Drug Administration.
FDA reinforces safety information
about serious low blood sugar lev-
els and mental health side effects
with fluoroquinolone antibiotics; re-
quires label changes. 7 de octubre
de 2018; Safety Announcement. Dis-
ponible en: https://www.fda.gov/
drugs/drug-safety-and-availability/
la-fda-refuerza-la-informacion-de-se-
guridad-sobre-hipoglucemia-gra-
ve-y-efectos-secundarios-en-la

European Medicines Agency. Dis-
abling and potentially permanent
side effects lead to suspension or
restrictions of quinolone and fluo-
roquinolone antibiotics. EMA. 16 de
noviembre de 2018. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/news/



Libro de Temas escogidos

53.

54.

55.

56.

57.

disabling-potentially-permanent-si-
de-effects-lead-suspension-restric-
tions-quinolone-fluoroquinolone

Shinozaki S, Kobayashi Y, Osawa H,
Sakamoto H, Hayashi Y, Lefor AK, Ya-
mamoto H. Effectiveness and Safety
of Vonoprazan versus Proton Pump In-
hibitors for Second-Line Helicobacter
pylori Eradication Therapy: Systematic
Review and Meta-Analysis. Digestion
2020 Epub aheadJan 8.

Miftahussurur M, Pratama Putra B,
Yamaoka Y. The Potential Benefits of
Vonoprazan as Helicobacter pylori
Infection  Therapy.Pharmaceuticals
(Basel). 2020;13(10):276. doi: 10.3390/
ph13100276

Marcus EA, Sachs G, Scott DR. Colloi-
dal bismuth subcitrate impedes pro-
ton entry into Helicobacter pylori and
increases the efficacy of growth-de-
pendent antibiotics. Aliment Pharma-
col Ther 2015; 42:922-33.

Gisbert]P Rifabutin for the Treatment
of Helicobacter pylori Infection: A Re-
view. Pathogens. 2020;10(1):15. doi:
10.3390/pathogens10010015
Morcillo-Munoz JA, Regino-Ote-
ro W, Gémez M. Helicobacter pylo-
ri: ;como mejorar las terapias de
Colomb  GCas-
doi:

Rev

2018;33(4):437-47.
10.22516/25007440.314

erradicacion?
troenterol.

58.

59.

60.

61.

62.

Cao Z, Chen Q, Zhang W, et al.
Fourteen-day optimized
cin-based therapy versus classical
quadruple therapy for Helicobacter
pylori treatment failures: a random-
ized clinical trial. Scand ] Gastroenter-
ol 2015; 50:1185—90.

levofloxa-

Gisbert]P Romano M, Gravina AG, So-
lis-Munoz P Bermejo F, Molina-Infante
], et al. Helicobacter pylori second—
line rescue therapy with levofloxacin
and bismuth-containing quadruple
therapy, after failure of standard tri-
ple or non-bismuth quadruple treat-
ments. Aliment Pharmacol Ther 201s;
41:768-75.

Howden CW, Graham DY Recent De-
velopments Pertaining to H. pylori In-
fection. Am ] Gastroenterol. 2021 Jan
1;116(1):1-3

Villoria A, Garcia P Calvet X, Gisbert]P,
Vergara M. Meta-analysis: High-dose
proton pump inhibitors vs. standard
dose in triple therapy for Helicobac-
ter pylori eradication. Aliment Phar-
macol Ther. 2008;28(7):868-77. doi:
10.1111/j.1365-2036.2008.03807.X

De Francesco V, Ridola L, Hassan C,
Bellesia A, Alvaro D, Vaira D, etal. Two-
week Triple Therapy with either Stan-
dard or High-dose Esomeprazole for
First-line H. pylori Eradication. ] Gas-
trointestin Liver Dis 2016;25(2):147-50.
doi:10.15403/jgld.2014.1121.252.2w3



63.

64.

65.

66.

67.

68.

Gisbert JP McNicholl AG. Optimiza-
tion strategies aimed to increase the
efficacy of H.pylori eradication ther-
apies. Helicobacter. 2017;22(4). doi:
10.1111/hel 12392

Furuta T, Graham DY. Pharmacologic
aspects of eradicaction therapy for He-
licobacter pylori infection. Gastroen-
terol Clin North Am. 2010;39(3):465-
80.doi: 10.1016/j.gtc.2010.08.007

Furuta T, Sugimoto M, Yamade M, Uo-

taniT,Saharas, Ichilkawa H, etal. Effect
of dosing schemes of amoxicillin on
eradication rates of Helicobacter py-
lori with amoxicillin-based triple ther-
apy. ] Clin Pharmacol. 2013;54(3):258-
66. doi: 10.1002/jcph.195

De Francesco V, Ridola L, Hassan C,
Bellesia A, Alvaro D, Vaira D, Zullo A.
Two-week Triple Therapy with either
Standard or High-dose Esomeprazole
for First-line H. pylori Eradication.] Gas-
trointestin Liver Dis 2016; 25: 147-150.

Arévalo-Galvis A, Otero-Regino WA,
Ovalle-CelisGN, Rodriguez-Gémez ER,
Trespalacios-Rangel AA. Prevalence of
CYP2C19 polymorphism in Bogota,
Colombia: The first report of allele *17.
PLoS One. 2021;16(1):0245401. doi:
10.1371/journal . pone.0245401

Marcus EA, Sachs G, Scott DR. Colloi-
dal bismuth subcitrate impedes pro-
ton entry into Helicobacter pylori and

69.

70.

71.

72.

73.

increases the efficacy of growth-de-
pendent antibiotics. Aliment Phar-
macol Ther. 2015;42(7):922-33. doi:
10.1111/apt.13346

Dore MP, Lu H, Graham DY. Role of bis-
muth inimproving Helicobacter pylori
eradication with triple therapy. Gut.
2016;65(5):870-8. doi: 10.1136/gut-
jnl-2015-311019

Park CS, Lee SM, Park CH, Koh HR, Jun
CH, Park SY, et al. Pretreatment an-
timicrobial susceptibility-guided vs.
clarithromycin-based triple therapy
for Helicobacter pylori eradication in
a region with high rates of multiple
drug resistance. Am ] Gastroenterol.
2014;109(10):1595-602. doi: 10.1038/

ajg.2014.222

Kim JY, Lee SY, Kim JH, Sung IK, Park
HS. Efcacy and safety of twice a day,
bismuth-containing quadruple ther-
apy using high-dose tetracycline and
metronidazole for second-line Heli-
cobacter pylori eradication. Helico-
bacter. 2020;25(2):€12683. doi: 10.1111/
hel 12683

Matsumoto H, Shiotani A, Graham
DY. Current and Future Treatment of
Helicobacter pylori Infections. Adv
Exp Med Biol. 2019; 1149:211-225. doi:
10.1007/5584_2019_367

Otero-Regino W, Gutierrez O, Saaba-
gh LC. Effectiveness of a hybrid ther-

®



Libro de Temas escogidos

74.

75.

76.

77.

78.

apy in eradicating Helicobacter pylori
(HP) in a Colombian population. Gas-
troenterology. 2016;150(4):S246. doi:
10.1016/S0016-5085(16)30889-7

Craham DY, Canaan Y, Maher J,
Wiener G, Hulten KG, Kalfus IN
Rifabutin-Based ~ Triple  Therapy
(RHB-105) for Helicobacter pylori Era-
dication: A Double-Blind, Randomi-
zed, Controlled Trial. Ann Intern Med.
2020;172(12):795-802. doi: 10.7326/
M19-3734

Chen Q, Long X, Ji VY, Liang X, Li D,
Gao H, et al. Randomised controlled
susceptibility-guided therapy
versus empiric bismuth quadruple
therapy for first-line Helicobacter py-
lori treatment. Aliment Pharmacol
Ther. 2019:49(11):1385-94. doi: 10.1111/
apt15273

trial:

Yul, Luo L, Long X, Liang X, Ji Y, Chen
Q, et al. Susceptibility-guided therapy
for Helicobacter pylori infection treat-
ment failures. Therap Adv Gastroen-
terol. 2019;12:1756284819874922. doi:
10.1177/1756284819874922.

Saleem N, Howden CW. Update on
the Management of Helicobacter py-
lori Infection. Curr Treat Options Gas-
troenterol. 2020:1-12. doi: 10.1007/
$11938-020-00300-3

Yu L, Luo L, Long X, Liang X, Ji Y, Gra-
ham DY, et al. High-dose PPl-amoxi-

79.

8o.

81.

82.

83.

cillin dual therapy with or without bis-
muth for first-line Helicobacter pylori
therapy: A randomized trial. Helico-
bacter. 2019;24(4):€12596. doi: 10.1111/
hel.12596

O'Connor A, LiouJM, Gisbert JP. O'Mo-
rain C. Review: Treatment of Helico-
bacter pylori Infection 2019. Helico-
bacter. 2019;24(Supl 1):e12640. doi:
10.1111/hel 12640

Gao CP. Zhang D, Zhang T, Wang JX,
Han SX, Graham DY, et al. PPl-amox-
icillin dual therapy for Helicobacter
pylori infection: An update based on a
systematic review and meta-analysis.
Helicobacter. 2020;25(4):e12692. doi:
10.1111/hel 12692

Eto H, Suzuki S, Kusano C, lkehara H,
Ichijima R, Ito H, et al. Impact of body
size on first-line Helicobacter pylori
eradication success using vonoprazan
and amoxicillin dual therapy. Helico-
bacter. 2021;26(2):e12788. doi: 10.1111/
hel. 12788

Falagas ME, Karageorgopoulos DE.
Adjustment of dosing of antimicro-
bial agents for bodyweight in adults.
2010;375(9710):248-51.  doi:
10.1016/S0140-6736(09)60743-1

Lancet.

Buitrago EJ, Ruiz CE, Otero W. Eficacia
de la terapia dual para la erradicacion
de H. pylori en una poblacién colom-
biana. Acta Med Col, 2021, en prensa.



84.

8s.

86.

87.

88.

Sung ], Kim N, Park YH, Hwang VY],
Kwon S, Na G, Choi JY, Kang ]B, Kim
HR, Kim JW, Lee DH. Rifabutin-based
Fourth and Fifth-line Rescue Therapy
in Patients with for Helicobacter pylo-
ri Eradication Failure. Korean ] Gas-
troenterol. 2017 Feb 25:69(2):109-118.
doi:10.4166/kjg.2017.69.2.109

Ono S, Kato M, Nakagaewa S. Mabe K,
Sakamoto N. Vonoprazan improves
the efficacy of Helicobacter pylori
eradication therapy with a régimen
consiting of clarithromycin and met-
ronidazole in patients ellergic to peni-
cillin. Helicobacter. 2017;22(3):e12374.
doi:10.1111/hel 12374

Nyssen OP Perez-Aisa A, Tepes B,
Castro-Fernandez M, Kupcinskas J,
Jonaitis L, et al. Adverse Event Profile
During the Treatment of Helicobacter
pylori: A Real-World Experience of
22,000 Patients From the European
Registry on H. pylori Management
(Hp-EuReg). Am ] Gastroenterol.
2021;116(6):1220-9.  doi:  10.14309/
2jg.0000000000001246

de Boer WA, Tytgat GN. The best
therapy for Helicobacter pylori infec-
tion: Should efficacy or side-effect
profile determine our choice? Scand ]
Gastroenterol. 1995;30(5):401-7. doi:
10.3109/00365529509093298

Yeo YH, Hsu CC, Lee CC, Ho H]J, Lin
JT, Wu MS, et al. Systematic review

89.

90.

91.

92.

93.

and network meta-analysis: Com-
parative effectiveness of therapies
for second-line Helicobacter pylori
eradication. ] Gastroenterol Hepatol.
2019;34(1):59-67.d0oi:10.1111/jgh. 14462

Cong EJ, Yun SC, Jung HY, et al. Me-
ta-analysis of first-line triple therapy
for Helicobacter pylori eradication
in Korea: Is it time to change?. ] Ko-
rean Med Sci. 2014;29(5):704-13. doi:
10.3346/jkms.2014.29.5.704

Gisbert JP McNicholl AG. Optimiza-
tion strategies aimed to increase the
efficacy of H. pylori eradication thera-
pies. Helicobacter. 2017;22(4):€12392.
doi:10.1111/hel 12392

Graham DY, Lew GM, Malaty HM, Ev-
ans DG, Evans D] Jr, Klein PD, et al.
Factors influencing the eradication of
Helicobacter pylori with triple thera-
py. Gastroenterology. 1992;102(2):493-
6. doi: 10.1016/0016-5085(92)90095-g

Kotilea K, Mekhael], Salame A, Mahler
T, Miendje-Deyi VY, Cadranel S, et al.
Eradication rate of Helicobacter pylori
infection is directly influenced by ad-
herence to therapy in children. Helico-
bacter. 2017;22(4):e12383. doi: 10.1111/
hel 12383

NyssenOP Vaira D, Tepes B, Kupcins-
kas L, Bordin D, Pérez-Aisa A, et al.
Room for improvement in the treat-
ment of Helicobacter pylori infection:

®



Libro de Temas escogidos

94.

95.

96.

97.

Lessons from the European registry on
H. pylori management (Hp-EuReg). ]
Clin Gastroenterol. 2021. doi: 10.1097/
MCG.0000000000001482

Dore MP. Bibbo S, Pes GM, Francav-
illa R, Graham DY. Role of Probiotics
Eradication:
Lessons from a Study of Lactobacillus
reuteri Strains DSM 17938 and ATCC
PTA 6475 (Castrus®) and a Proton-
Pump Inhibitor. Can ] Infect Dis Med
Microbiol. 2019;2019:3409820. doi:
10.1155/2019/3409820.

in Helicobacter pylori

Lau CS, Ward A, Chamberlain RS. Pro-
biotics improve the efficacy of stan-
dard triple therapy in the eradication
of Helicobacter pylori: a meta-analy-
sis. Infect Drug Resist. 2016;9:275-89.
doi:10.2147/IDR.$117886

McNicholl AG, Molina-Infante J, Lu-
cendo AJ, CallejaJL, Pérez-Aisa A, Mo-
dolell I, et al. Probiotic supplementa-
tion with Lactobacillus plantarum and
Pediococcus acidilactici for Helico-
bacter pylori therapy: a randomized,
double-blind,
trial. Helicobacter. 2018;23(5):€12529.
doi:10.1111/hel 12529

placebo-controlled

ZagariRM,RomitiA, lerardiE,etal. The
“three-in-one” formulation of bismuth
quadruple therapy for Helicobacter
pylori eradication with or without pro-
biotics supplementation: efficacy and
safety in daily clinical practice. Helico-

98.

99.

100.

101.

102.

bacter. 2018;23(4):e12502. doi: 10.1111/
hel.12502

Craham DY. Editorial. Avoiding Un-
ethical Helicobacter pylori Clinical Tri-
als: Susceptibility-Based Studies and
Probiotics as Adjuvants. Helicobacter.
2015:20(5):321-5. doi: 10.1111/hel 12244

Otero W, Trespalacios AA, Otero L,

Vallejo MT Torres M, Pardo R, et al.
Cuia préactica para el diagnésticoy tra-
tamiento de la infeccion por Helico-
bacter pylori en adultos. Rev Colomb
Castroenterol. 2015;30(Supl 1):17-33.
Disponible en: http://www.scielo.org.
co/pdf/rcg/v30s1/v30s1aos.pdf

Hu Y, Wan JH, Li XY, Zhu Y, Craham
DY, Lu NH. Systematic review with
meta-analysis: the global recurrence
rate of Helicobacter pylori. Aliment
Pharmacol Ther. 2017;46(9):773-9. doi:
10.1111/apt.14319

MahachaiV, Vilaichone RK, Pittayanon
R, Rojborwonwitaya ], Leelakusolvong
S, Maneerattanaporn M, et al. Helico-
bacter pylori management in ASEAN:
the Bangkok consensus report. ] Gas-
troenterol Hepatol. 2018;33(1):37-56.
doi:10.1111/jgh.13911

Xue Y, Zhou LY, Lu HP Liu JZ. Recur-
rence of Helicobacter pylori infection:
incidence and influential factors. Chin
Med].2019;132(7):765-71. doi: 10.1097/
CM9.0000000000000146



