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RESUMEN

Antecedentes. Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa, microaero-
filica en forma de espiral, posee distintos factores de virulencia los cuales le
permiten desarrollar la enfermedad e inducen mayor incidencia y prevalencia
de su patogenicidad como: la ureasa, flagelo, gen cagA, citoxina vacA y protei-
na babA. Tiene una amplia capacidad para sobrevivir o adaptarse a condicio-
nes extremadamente dcidas del entorno géstrico. Ocasiona dispepsia, sensa-
cién de hinchazén del estémago, nduseas, vomitos, entre otros. Su prevalencia
estd relacionada con un bajo indice socioecondmico y malas condiciones higié-
nicas. Ademds, es considerado la principal causa de gastritis crénica, el principal
agente etioldgico de cdncer gastrico y la enfermedad ulceropéptica, y por Ulti-
mo también se ha relacionado con el linfoma del tejido linfoide asociado a las
mucosas (MALT, por sus siglas en inglés: mucosa-associated lymphoid tissue).
Objetivo. Generar una actualizacién del estado del arte sobre H. pylori.
Conclusiones. H. pylori sigue siendo considerado un patdgeno de alta relevan-
cia para el desarrollo de gastritis, y su papel en el desarrollo de cancer géstrico
se mantiene de interés dado su dificil control.

Palabras clave: Helicobacter pylori, neoplasias géstricas, dispepsia, inhibido-
res de la bomba de protones.

ABSTRACT

Background. Helicobacter pylori is a Gram negative bacterium, microaerophilic
in the form of a spiral, it has different virulence factors which allow it to deve-
lop the disease and induce a higher incidence and prevalence of its pathogene-
sis such as: urease, flagellum, cagA gene, cytoxina vacA and protein slime. It has
a broad ability to survive or adapt to extremely acidic conditions in the gas-
tric environment. It causes dyspepsia, a feeling of bloating in the stomach, nau-
sea, vomiting, among others. Its prevalence is related to a low socioeconomic
index and poor hygienic conditions. In addition, it is considered the main cau-
se of chronic gastritis, the main etiological agent of gastric cancer and peptic ul-
cer disease and finally it has also been related to mucosa-associated lymphoid
tissue lymphoma (MALT, for its acronym: mucosa-associated lymphoid tissue).
Objective: Generate an update on the state of the art on H. pylori.
Conclusions: H. pylori is still considered a highly relevant pathogen for the de-
velopment of gastritis, and its role in the development of gastric cancer rema-
ins of interest given its difficult control.

Key words: Helicobacter pylori, gastric neoplasms, dyspepsia, proton pump
inhibitors.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa, mi-
croacrofilica en forma de espiral, la cual posee de cinco a
seis flagelos que le permiten su movilizacién y adherencia
al epitelio géstrico'. Esta bacteria estd asociada a la gastritis
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y ala enfermedad ulcerosa peptidica, ademds se la conside-
ra factor de riesgo en el cdncer gastrico.

PATOGENICIDAD

Debemos tener en cuenta que H. pylori posee distintos
factores de virulencia los cuales le permiten desarrollar la
enfermedad ¢ inducen mayor incidencia y prevalencia de
su patogenicidad. Los factores de virulencia més impor-
tantes que esta tiene son: la ureasa, el flagelo, el gen cagd,
la citotoxina vacA y la proteina babA

En primera instancia la ureasa es la enzima mas abundante
que produce H. pylori, la actividad de esta depende del pH
en el que se encuentre la bacteria, se debe tener en cuenta
que el habitat natural de H. pylori se encuentra por deba-
jo de la capa mucosa, donde el pH se aproxima a la neutra-
lidad, es por esto que el mecanismo que utiliza para pro-
tegerse de ese pH 4cido durante la colonizacién se basa
en acumular una gran cantidad de ureasa en el citoplas-
ma, en el espacio peripldsmico y en la superficie de la bac-
teria. Por su parte la gran movilidad de esta bacteria estd
dada por los flagelos: H. pylori posee entre dos y seis flage-
los. Cada flagelo estd compuesto por dos flagelinas, FlaA 'y
FlaB. FlaB se localiza en la base del flagelo, y FlaA, que es
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TABLA |.Prevalencia de H. pylori por regiones.
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TABLA 2. Prevalencia de H. pylori en Colombia por ciudades.

Regién Prevalencia Ciudad de Colombia Prevalencia
Africa 70.1% Tunja 99.1%
América del Sur 69.4% Popayan 86.5%
Norte de Asia 66.6% Manizales 85.5%
Norteamérica 37.1% Neiva 84%
Norte de Europa 34.3% Sincelejo 82%
Oceania 24.4% Armenia 80%
Bogota 74.4%
la mds abundante, se encuentra en el exterior. Estos flage-
Cartagena 70.6%

los son fundamentales para colonizar la mucosa géstrica,
contrarrestando el peristaltismo y penetrando la capa de
mucina secretada por las células de la superficie de la mu-
cosa para alcanzar la superficie epitelial y escapar del 4ci-
do que la rodea.

En cuanto al gen mgA, se asocia a un riesgo incrementa-
do para cdncer gastrico. Este es una proteina que es inyec-
tada al interior celular a través de un sistema de secreciéon
tipo IV, en el interior celular es fosforada e induce cam-
bios morfolédgicos y probablemente de proliferacion celu-
lar lo que favorece el desarrollo de gastritis y cincer gdstri-
co’. Las cepas CagA se han clasificado en dos tipos: cepas
CagA positivas (CagA+) y cepas CagA negativas (CagA-
), esta clasificacion se basa en la presencia o no del gen aso-
ciado a la citotoxina A (cagA), el cual es uno de los 32 ge-
nes que constituyen la isla de patogenicidad Cag-PAIL Se
ha demostrado que la proteina CagA que es inyectada en
las células epiteliales gdstricas a través del sistema de secre-
cién tipo IV (T4SS) se comporta como una bacteria on-
coproteica, por lo tanto cabe resaltar que las cepas que po-
seen un Cag-PAI positivo confieren mayor riesgo de can-
cer gistrico que aquellas que tiene cepas cag negativos®,
Las cepas cagA positivas (CagA+) inducen la reorganiza-
cién de la actina en la célula huésped y en las proteinas de
las células adyacentes al sitio de adherencia, mientras que
las cepas CagA negativas (CagA-) inducen cambios mini-
mos en la actina en el sitio de adherencia?.

Por otro lado, la toxina vacuolizante (vacA) es codificada
por el gen vaca, el cual se encuentra en la mayorfa de las
cepas. Esta tiene como funcién inducir la vacuolizacidn,
asi como multiples actividades celulares, incluyendo la for-
macién de canales en la membrana, liberacién del citocro-
mo C de la mitocondria, el cual induce apoptosis, ademas
se une a los receptores de las células de la membrana ini-
ciando una respuesta proinflamatoria®. Cabe resaltar que
el gen vacA posee tres regiones polimérficas denomina-
das region senal s1 (subtipos sla, s1b y slc) y s2; regién
intermedia (il ¢ i2) y regién media (m1 y m2). Debido
a las combinaciones alélicas de las regiones sefial y media,
se presenta una variacién en la actividad vacuolizante de
las diferentes cepas de H. pylori, es decir, los aislamientos
que presentan las combinaciones sIm1 y sIm2 producen
niveles altos y moderados de citotoxina, respectivamente,
mientras que los aislamientos con la combinacién s2m2

producen muy poca citotoxina o no la producen. Todas es-
tas variaciones alélicas de vacA pueden desencadenar una
accion mas persistente de la bacteria y una mayor progre-
sidn clinica de la lesién géstrica como factor de riesgo para
céncer géstrico', es decir que la presencia de estas variacio-
nes son de mal prondstico para los pacientes que presen-
tan infeccidn por H. pylori.

Cabe resaltar que esta bacteria tiene una amplia capacidad
para sobrevivir o adaptarse a condiciones extremadamen-
te 4cidas del entorno gastrico, estableciendo una infeccién
persistente y desregulacién de las funciones del huésped,
lo que conduce a la patogénesis gastrica y al cancer®, sien-
do el ambiente dcido uno los mecanismos de defensa de
nuestro organismo contra las bacterias que son ingeridas
con los alimentos’, por lo tanto, H. pylori presenta factores
de patogenicidad que le permiten adaptarse al medio, pro-
duciendo sustancias que neutralizan los 4cidos y forman-
do una especie de nube protectora a su alrededor’, dentro
de la cual se presenta la ureasa, la adhesina y genes como el
vacAy el cagA, de modo que estos le proporcionan un me-
dio de sobrevivencia y ayudan a la colonizacién del epite-
lio del estémago e intestino, de manera que si no es con-
trolada de forma adecuada puede conllevar a causas como
la gastritis crénica, dando como cofactor la formacién de
ulceras y en peor instancia el cancer géstricos.

Es importante sefialar de manera detallada la patogenia
de la infeccién por el H. pylori, la cual incluye dos eta-
pas’: la primera se caracteriza por el ingreso de la bacte-
ria, esta evade la actividad bactericida penetrando la mu-
cosa gdstrica, gracias a su motilidad y a la ureasa que como
se dijo anteriormente hidroliza la urea en diéxido de car-
bono y amonio brindando la supervivencia de la bacteria
en un medio 4cido y la adhesina que la ayuda a adherirse a
las células epiteliales'!. H. pylori expresa la citosina vacuo-
lizante (vacA), la cual tiene dos funciones, la primera ad-
herirse a la membrana del epitelio gdstrico, para promo-
ver nutricidn de la bacteria, y la segunda es inducir la libe-
racién de citocromo C de la mitocondria dando inicio a la
apoptosis'’.

La segunda etapa se caracteriza por la entrada de H. pylo-
7i al organismo causando una respuesta inespecifica que
cumple un papel como respuesta inflamatoria, la cual estd
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TABLA 3. Variacién de las pruebas diagnosticas de H. pylori.

\"/AAIC

TABLA 4.29 pacientes estaban infectados con H. pylori. (30.9%)

R e Sensibi- Especi- Valor predictivo po-

Nombre de Prevalencia Sensibilidad Especifici- Precisién

lidad ficidad sitivo la prueba (%) (%) dad (%) (%)

Prueba rapida de ureasa >98%  99% 99% Test de

25. 2. | 95.7
Histologia >95%  >95% urea >3 828 00 >
Prueba de aliento con Histopato-

28.7 93.1 | 97.9
urea Cl4 y CI3 radiac- 95% 96% 88% logia . 3 2
tivo cultivo 29.8 93.1 100 97.9
Antigenos fecales 95% ‘;4/; 84% ::st de ori- 329 86.2 90.8 89.4
Serologia ELISA 85-92% 83% 64%
Cultivo
PCR coy la enfermedad ulceropéptica y, por tiltimo, también se

Tomado de: Hunt RH, Xiao SD, Megraud F, Ledn-Barua R, Bazzoli F, van der Merwe §,
et al. Guias prdcticas de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia: H. pylori en
los paises en desarrollo Gastroenterol Latinoam 2010:21:165-81

dada por el reclutamiento de células inflamatorias como
macrdfagos, neutrdfilos y linfocitos, de manera que hacen
parte de la defensa del huésped®. También proporciona el
reconocimiento de agentes extrafios, el cual se lleva a cabo
por los macréfagos; estos se encargan de liberar citosinas
como IL-6, induciendo una inflamacién crénica y aumen-
to de la produccién de TNF-A como una sustancia proin-
flamatoria, IL-8, que se encarga de aumentar la permeabi-
lidad celular y el reclutamiento y activacién de los neutré-
filos y la IL-10, la cual inhibe los linfocitos Th1, brindan-
do una respuesta especifica’’. Esta etapa es muy importan-
te debido a que se da la participacién del sistema inmune
local y sistémico en el control de la infeccidn, y la neutra-
lizacién de las toxinas bacterianas. Asimismo aumenta la
destruccidn tisular, ya sea segtn su intensidad y duracién,
la cual puede conducir a lesiones severas’.

Diversos estudios han mostrado una variabilidad de cepas
de H. pylori, que explica la aparicién de los sintomas, den-
tro de los cuales se presentan dolor, quemazén en la par-
te superior del abdomen, sensacién de hinchazén del es-
témago, nduseas, vémitos, heces oscuras, anemia y sacie-
dad rdpida del hambre, por lo general, después de comer”.

EPIDEMIOLOGIA DE H.PYLORIY SU
RELACION CON EL DESARROLLO
DE OTRAS ENFERMEDADES

Actualmente la presencia de la H. pylori es considera-
da omnipresente en diferentes paises, principalmente en
el lejano Oriente. Su prevalencia estd relacionada con un
bajo indice socioecondémico y malas condiciones higiéni-
cas. De acuerdo con un estudio de prevalencia se reportd
una cifra de 48,5% a nivel mundial, con un rango de 70,1-
24,4%'>"* (Tabla 1). Para paises de Latinoamérica como
Colombia, la prevalencia general de H. pylories 69,1% en
las biopsias de estémago; sin embargo, los estudios son es-
casos'* (Tabla 2).

Este patdgeno es considerado la principal causa de gastri-
tis crénica, el principal agente etioldgico de cancer gdstri-
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ha relacionado con el linfoma del tejido linfoide asociado
a las mucosas (MALT, por sus siglas en inglés: mucosa-as-
sociated lymphoid tissue)'>'®
que relacionan la H. pylori con otras enfermedades como
la enfermedad hepética grasa no alcohélica (NAFLD, por
sus siglas en inglés: non alcoholic fat liver disease). Un es-
tudio llevado a cabo para evaluar la asociacién entre la in-

. Actualmente existen estudios

feccién por H. pylori y el riesgo de NAFLD mostrd que
la infeccidn por H. pylori se asocié con un riesgo de 1,20
de NAFLD prevalente. Estos valores de riesgo se mantu-
vieron incluso después de corregir factores de confusion.
También se mostré que la infeccidn por H. pylori esta-
ba asociada con aumento de la incidencia de NAFLD de
1,147,

Estudios recientes han determinado que la H. pylori inter-
fiere con procesos bioldgicos que influyen en la aparicién
de muchas enfermedades fuera del estdmago y el duode-
no, también se ha determinado un papel de H. pylori en la
purpura trombocitopénica idiopdtica y la anemia por defi-
ciencia de hierro. La evidencia emergente sugiere que ade-
més puede contribuir a la deficiencia de vitamina B12, re-
sistencia a la insulina, sindrome metabdlico y diabetes me-
llitus, incluso puede aumentar el riesgo de sindrome co-
ronario agudo, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
neurodegenerativa y otros trastornos. Se han formulado
diversas hipc’)tesis sobre mecanismos patdgenos, inclui-
da la aparicién de mimetismo molecular y la induccién de
una inflamacidn de bajo grado persistente que podria dar
lugar a la presencia de estas patologias, lo que hace eviden-
te la necesidad de una terapia de erradicacion eficaz para
combatir los efectos de la infeccién por H. Pylori®.

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico actual incluye métodos endoscépicos y no
endoscdpicos o también llamados invasivos y no invasivos.
Las técnicas utilizadas pueden ser directas (cultivo, de-
mostracién microscopica del microorganismo) o indirec-
tas (utilizando ureasa, antigenos fecales, o una respuesta
de anticuerpos como marcador de enfermedad). La elec-
cién del examen dependerd en su gran mayorfa de la dis-
ponibilidad y el costo de estos, y ademds se debe tener en
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TABLA 5. Terapias para la erradicacion de H. pylori.
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Terapia triple estandar

(durante 14 dias) Terapia triple secuencial

Terapia cuadruple con
bismuto  (durantel4
dias)

Terapias concomitantes
(durante 5, 10 o 14 dias)

IBP (2 v/dia)

Ibp(2 v/dia) + amoxicilina durante 5-7 dias iniciales Un IBP 2 veces al dia  IBP

Ibp (2 v/dia) mas claritromicina (500 mg 2 v/dia)+
metronidazol/tinidazol (500 mg 2 v/dia) durante

Amoxicilina (I g 2 v/dia)
5-7 dias

Subsalicilato de bis-

it (D gl 3 antibidticos sin bismuto

Claritromicina (500 mg 2 v/dia)

metronidazol (500 mg
3 v/dia)

Ometronidazol (500 mg 2 v/dia)

tetraciclina HCI (500
4 vidia)

cuenta si estos eximenes son para evaluar si existe la infec-
cién o si ya ha sido erradicada la bacteria. Las pruebas con
endoscopia incluyen la prueba rdpida de ureasa (PRU),
histologfa, cultivo, hibridacién iz situ por fluorescencia
(FISH) y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), y
entre los exdmenes sin endoscopia encontramos la prueba
de antigenos fecales (SAT por su sigla en inglés), la prue-
ba seroldgica por digitopuncidn, serologfa de sangre total,
test de aliento con urea marcada con C13, test de aliento
con urea marcada con C14'® (Tabla 3).

La prucba de ureasa se caracteriza por ser una prueba cua-
litativa en la que se busca valorar la actividad de la enzima
ureasa, la cual indica de la presencia del microorganismo.
Se realiza colocando una muestra de biopsia en un tubo
de ensayo con urea que ademds contiene un indicador de
cambio de pH. Lo que se espera es que si el microorganis-
mo estd presente la ureasa descomponga la urea en diéxido
de carbono y amonfaco, lo cual aumenta el pH de la mues-
tra y produce un cambio del color. Por su sencillez y rapi-
dez puede ser usada para el diagndstico inicial en aquellos
pacientes que se someten a una endoscopia; sin embargo,
dicha prueba suele perder sensibilidad cuando el paciente
ha recibido tratamiento previo'>*.

Por su parte, la histologfa también es un método sencillo
para determinar presencia de la H. pylori, especificamente
la densidad de su colonizacién. Suelen utilizarse diferentes
tinciones, entre ellas, hematoxilina-eosina, la de Warthin-
Starry con nitrato de plata y la tincidn con azul de metile-
no, actualmente sustituida por Giemsa por su bajo costo.
Esta prucba es considerada como el estindar de oro para
la deteccidn de H. pylori debido a la observacion directa
de los cambios patoldgicos producidos por este patégeno.
Debido a la migracién y adaptacion a cambios bioquimi-
cos que puede tener la bacteria alrededor de la mucosa gas-
trica se recomienda la obtencién de 3 biopsias en dos loca-
lizaciones diferentes, las cuales deben incluir el cuerpo y el
antro; también es importante retirar los IBP (inhibidores
de la bomba de protones) dos semanas antes de realizar el
procedimiento’®?.

Existen técnicas complementarias como la histoquimi-
cay la técnica de FISH que se han empleado para la de-
teccidn de este patdgeno; sin embargo €s necesario un mi-

croscopio de fluorescencia, oligonucleétidos fluorescentes
cspeciﬁcos y varios reactivos para su realizacién, por lo que
suele ser poco utilizada debido a su alto costo”.

El cultivo suele ser altamente especifico y resulta ttil para
la clasificacién genotipica de la H. pylori, diagndstico mi-
crobioldgico y determinacién de sensibilidad y resisten-
cia a antibiéticos. Este microorganismo requiere una at-
mosfera microaerofilica, alta humedad, concentraciones
de di6xido de carbono al 10% y temperaturas entre 36-
37°C con un perfodo de incubacién de 3-14 dias. Esta
técnica es ideal para aquellos pacientes que presentan fa-
llas en el tratamiento inicial ya que nos permite observar
la sensibilidad del microorganismo y hacer un reajuste en
el tratamiento. Sin embargo, se debe mencionar que, de-
bido a la distribucién heterogénea o también llamada en
“parches” de H. pylori, resulta dificil la obtencién de una
muestra ideal, que sumado a los exigentes requerimientos
de la bacteria para su crecimiento constituyen su principal
desventaja'>?.

La reaccién en cadena de la polimerasa permite la detec-
cién del ADN de la bacteria en la cual se logra la secuen-
ciacion de diferentes genes a través de unos cebadores. De
todos los genes amplificados, el que se usa para el diagnés-
tico es el glmM, el cual ha permitido reportar una alta sen-
sibilidad y especificidad con su uso. La PCR suele ser tan
efectiva como el cultivo para confirmar la erradicacién de
la bacteria y determinar las fallas terapéuticas, ademds es
muy util con diferentes tipos de muestras. Una de sus des-
ventajas la conforman los restos de las muestras de muco-
sa gdstrica, lipidos y componentes que pueden originar fal-
s0s negativos'.

Las técnicas invasivas mencionadas anteriormente permi-
ten estimar el compromiso del tejido gdstrico y determinar
la presencia de H. pylori, mientras que las técnicas no inva-
sivas son utiles en la deteccién de infeccidn activa. Entre
las técnicas no invasivas encontramos a las pruebas serolé-
gicas que nos permiten la deteccién de anticuerpos IgG o
IgA contra antigenos especificos de este patégeno. La IgG
suele estar presente incluso 21 dias después de adquirir la
infeccidn, lo cual revela infeccién activa o previa, constitu-
yéndose como su principal desventaja. Los métodos mds
usados son: ensayo inmunoenzimdtico de enzima ligada
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(ELISA), aglutinacién en latex, immunoblotting ¢ inmu-
nocromatografias (ICM), entre otras'**.

La deteccidn de antigenos fecales es otra técnica no invasi-
va que suele utilizarse cuando el test de aliento no estd dis-
ponible, técnica que suele ser muy util en nifios por pre-
sentar mayor seguridad y menores costos. Actualmente
hay dos pruebas disponibles en el mercado: la ELISA y el
Ensayo Rdpido inmunocromatogréfico (ICT) utilizando
anticuerpos policlonales o anticuerpos monoclonales. Las
pruebas basadas en anticuerpos monoclonales muestran
mejores resultados en comparacién con las pruebas basa-
das en policlonales principalmente debido a la dificultad
de obtener anticuerpos policlonales de calidad constan-
te en todo momento. Las muestras de heces deben refri-
gerarse cuando se almacenan antes del andlisis; de lo con-
trario, la sensibilidad de esta prueba se reducird considera-
blemente. La precisién de esta prueba puede verse afecta-
da por algunos problemas gastrointestinales, IBP, antibié-
ticos y tratamientos con N-acetilcisteina (NAC) y tlceras
sangrantes. Al igual que en la prueba de aliento con urea,
los resultados falsos negativos se producen cuando la car-
ga bacteriana es relativamente baja y debido al uso de anti-
bidticos, bismuto e inhibidores de la bomba de protones®.
La prueba de aliento es considerada el go/d standard de los
métodos no invasivos para la deteccién de H. pylori. Esta
prueba detecta la infeccién indirectamente midiendo la
actividad de la ureasa bacteriana producida por H. pylori
en el estomago. Se ingiere una suspension de urea marca-
da con C13 o C14, se prefiere una urea marcada con C13
sobre C14 puesto que el C13 es estable y no radiactivo. La
urea marcada se hidroliza en amoniaco y diéxido de carbo-
no, que se difunde directamente en la sangre y se excreta a
través de los pulmones y es exhalado a través del aliento, la
cantidad de CO, se mide para conocer la intensidad de hi-
drélisis de la urea, que estarfa en relacién con la presencia
de ureasa Y, por consiguiente, el microorganismo. Esta téc-
nica es muy sensible y especificay, a diferencia de la prueba
de ureasa, estudia toda la superficie del estdmago. Sin em-
bargo, resulta costosa y requiere de mucha habilidad, sien-
do esta su tinica desventaja®’.

La utilizacién de una prueba u otra dependera del contex-
to clinico. Cabe destacar que cada prueba tiene un propd-
sito distinto: algunas son usadas para el diagndstico de la
infeccién antes del tratamiento y otras para confirmar su
erradicacién. De acuerdo con un estudio comparativo en-
tre la prueba de antigenos fecales y el test de aliento con
la histologfa (considerada el gold standard) se mostré una
sensibilidad (S) y especificidad (E) de las pruebas en pre-
tratamiento: Antigenos fecales S: 98%, E: 95%; pruebas
del aliento, S y E de 100%; y en postratamiento ambas
pruebas tuvieron S y E de 100%. Sin embargo, argumen-
tan algunos sesgos en las publicaciones revisadas que pue-
den estar asociados segtin el estudio a un tamafio reduci-
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do o la calidad metodolégica, concluyendo que la histo-
logfa resulta ser el método mds efectivo para el diagndsti-
co pretratamiento pero en el postratamiento son muy uti-
les las pruebas no invasivas como los antigenos fecales y el
test de aliento®?.

Estas dos tltimas técnicas también han sido estudiadas en
andlisis comparativos para observar su eficacia en el pos-
tratamiento, concluyendo una menor especificidad por
parte de la prueba de antigenos fecales, como muestra un
estudio llevado a cabo por Bilardi et al., en donde luego
de prucbas basadas en biopsias, la infeccién por H. pylo-
7i se erradicé en 77 pacientes pero continud en 23, don-
de sc observaron tres falsos negativos con HpSA (prucba
de antigenos fecales) y dos con 13C-UBT (test de aliento
con urea). Ademds, el nimero de falsos positivos fue signi-
ficativamente mayor con HpSA que con 13C-UBT (nue-
ve frente a uno)?’.

Actualmente han surgido nuevas técnicas para intentar
realizar el diagndstico de una manera mis répida, bus-
cando métodos con una mayor sensibilidad, pero menos
invasivos. Entre estos, la prueba de orina o RAPIRUN
(por sus siglas en inglés), que fue inventada por Otsuka
Pharmaceutical Co. Ltd. (Tokio, Japén) utilizando un en-
sayo inmunocromatogrifico para la deteccién cualitativa
de anticuerpos contra H. pylori en orina, fue aprobada por
la FDA en 2006 y es usada en muchos paises. Un estudio
realizado para evaluar la eficacia de esta prueba en una po-
blacién tailandesa mostré una alta sensibilidad y especifi-
cidad para dicha prueba, pero no superior a la de la histo-
patologia, el cultivo y la prucba de urcasa?* (Tabla 4).

PAUTAS TERAPEUTICAS

En cuanto al tratamiento, es posible decir que se ha avan-
zado en la investigacion de nuevos firmacos eficaces con-
tra la erradicacién de la H. pylori, aunque actualmente la
resistencia sigue incrementando. Originalmente la terapia
contra este patdgeno incluye los inhibidores de la bomba
de protones(IBP), amoxicilina y claritromicina, durante
7-14 dias, pero debido a la creciente resistencia a la clari-
tromicina también se ha venido sustituyendo con firma-
cos como el metronidazol y levofloxacino, que, sin embar-
go, también han reportado resistencia®. En algunos pai-
ses la resistencia a la claritromicina puede llegar incluso al
80%?. Las guias actuales recomiendan el uso de esta en ca-
sos de que la resistencia sea inferior al 15%y, en el caso del
metronidazol, menor de 40%, cuando sea necesario iniciar
terapia empirica”.

En nuestro pais la resistencia a la claritromicina, el metro-
nidazol y levofloxacina es alta, de 13,6, 88 y 27,3 %, res-
pectivamente® . Ello se debe al consumo generalizado de
estos antibidticos y al inicio de terapias de manera empi-
rica, porque no todos los centros cuentan con esta herra-
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mienta, lo cual puede conducir al fracaso terapéutico. Esto
se evidencia a través de un estudio llevado a cabo en la ciu-
dad de Bogotd, donde se muestra una multirresistencia a
H. pylori en pacientes que fueron tratados previamente de
manera empirica resultando en fracasos, donde ocho de
los aislamientos presentaron resistencia a dos o mds anti-
bidticos, entre ellos amoxicilina, claritromicina y metroni-
dazol, y ademds todos fueron resistentes a la levofloxacina.
Por lo tanto, se ha venido recomendando utilizar las prue-
bas de susceptibilidad en los centros que cuenten con su
disponibilidad para realizar la terapia inicial en todos los
pacientes sin previo tratamiento®’.

Actualmente en Colombia se sugiere utilizar la terapia tri-
ple secuencial o la triple estindar como primera linea te-
niendo en cuenta la resistencia antibiéticos local y la tera-
pia con mayor eficacia demostrada en la zona, esto debi-
do a que los estudios han demostrado que el uso de terapia
secuencial ha sido mds eficaz (84,1 vs. 75,1) al erradicar la
bacteria que la terapia triple estindar. Ademds, en aquellas
zonas donde exista resistencia a los antibidticos claritro-
micina y metronidazol, se recomienda empezar con las te-
rapias cuddruples con bismuto o terapias concomitantes”
(Tablas).

Recientemente se ha creado una cdpsula denominada
Pylera, comercializada principalmente en Europa, que
contiene (bismuto, metronidazol y tetraciclina) para la te-
rapia cuddruple con bismuto, con el fin de unificar el tiem-
po de toma de los antibidticos y reducir el volumen de fér-
macos, la cual ha tenido una eficacia en las cepas resisten-
tes a metronidazol del 80-90% y también ha mostrado una
ventaja estadisticamente significativa frente a la terapia tri-
ple estandar, por lo tanto se puede considerar como una
terapia de primera linea eficaz en aquellos casos de resis-
tencia al metronidazol®. Ademds, sus efectos adversos son
escasos, un estudio que buscaba evaluar los efectos adver-
sos en pacientes tratados con Pylera y un IBP mostrd que
solo 28,5% (57/200) de los pacientes experimentd efectos
adversos y de estos solo a 7 sujetos los llevé a abandonar el
tratamiento. Ademads, la efectividad basada en la intencién
de tratar fue de 91,5% y por protocolo fue de 95,2%

Es importante resaltar que para la seleccién de antibiéti-
cos se requieren los antecedentes farmacolégicos de los pa-
cientes, ya que las bacterias suelen hacer resistencias secun-
darias a firmacos como es ¢l caso de la claritromicina y le-
vofloxacino, a diferencia de lo que ocurre con el bismuto,
la amoxicilina y la tetraciclina donde se reportan resisten-
cias secundarias menores a 5%. En consecuencia, se debe
interrogar al paciente por consumo previo de macrdlidos
en el caso de faringo amigdalitis o infecciones respirato-
rias previas, el uso de nitroimidazoles en el caso de las gas-
troenteritis o quinolonas para infecciones del tracto urina-
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rio o vias respiratorias, y por tltimo indagar por el uso pre-
vio de tratamiento erradicador contra H. pylori. Es impor-
tante resaltar que nunca se debe repetir claritromicina o
levofloxacino, en el caso de haberlo usado antes?.

Para las terapias de segunda linea se recomienda seguir
con dos antibidticos diferentes a los usados en la terapia
inicial. También se recomienda la terapia triple con moxi-
floxacino, levofloxacino o cuddruple con bismuto en aque-
llos casos en que no hayan sido utilizados como primera li-
nea. Esto debido a una revision de Zhang et al. donde se
encontré diferencias en la seguridad y efectividad de las te-
rapias de segunda linea con moxifloxacino en compara-
cién con las terapias cuddruples con o sin bismuto (73,3%
vs. 60,2%)*33,

Por ultimo, en cuanto a la supresién géstrica se ha reco-
mendado el uso de firmacos inhibidores de la bomba de
protones con una potente supresién del dcido géstrico de-
bido a que a medida que aumenta el pH a 6-7 y se alcali-
niza el medio géstrico, la H. pylori comienza su estado re-
plicativo, pero con mayor susceptibilidad a antibiéticos
como la amoxicilina y la claritromicina®. Los IBP mds usa-
dos frecuentemente son omeprazol, lansoprazol, panto-
prazol, rabeprazol y esomeprazol. Recientemente ha sur-
gido un nuevo firmaco inhibidor competitivo de los ca-
nales de potasio llamado vonoprazdn, solamente disponi-
ble en Coreay Japén, que alcanza una supresién inmediata
potente y sostenida, desarrollado por Takeda*. Un metaa-
nélisis reciente encontrd que las terapias con vonoprazian
son mds eficaces que las que utilizan los IBP convenciona-
les, donde la tasa bruta de erradicacién de H. pylori deter-
minada por andlisis de intencidn de tratar fue de 87,9% y
72,8% en la terapia triple basada en vonoprazan y la tera-
pia triple basada en IBP, respectivamente.

Los datos publicados sobre la eficacia y seguridad del vo-
noprazén en el tratamiento de la infeccién por H. pylori
son todavia limitados. Un régimen de erradicacién de 20
mg de vonoprazén + 750 mg de amoxicilina + 200 o 400
mg de claritromicina, dos veces al dfa durante 7 dias, ha
sido aprobado y estd cubierto por el seguro de salud para
tratamiento de primera linea en Japén desde 2015%. En
un estudio clinico de fase III, Murakami et al. observaron
una tasa de erradicacion de H. pylori de 92,6% con vono-
prazdn contra una tasa de 75,9% con lansoprazol, como
parte de la terapia de primera linea®, ademds en los trata-
mientos de segunda linea la triple terapia con 250 mg de
metronidazol + 750 mg de amoxicilina + 20 mg de vono-
prazan, dos veces al dfa durante 7 dias (aprobado y cubier-
to por el seguro de salud en Japdn como terapia de segun-
da linea), resulté en una tasa de erradicacién del 98%, po-
siciondndose como uno de los firmacos méds prometedo-
res para la supresion géstrica del mercado™.
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