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Resumen

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

Palabras clave: Helicobacter; Resistencia a medicamentos; Inhibidores de bomba de protones.

Abstract

This work is a review on the basic aspects of the treatment of Helicobacter pylori, highlighting the
causes of treatment failure and strategies exist to optimize the treatment according to the best evidence
posted. Stands out the antimicrobial resistance as the main cause of treatment failure, as well as the
different compartments where the microorganism is hosted. Shows major schemes currently available
and how to choose therapies first, second, third line and rescue therapies.

Keywords: Helicobacter; Drug resistance; Proton pump inhibitors.

Resumo

Neste artigo, € feita uma revisdo dos aspectos basicos do tratamento do Helicobacter pylori,
destacando as causas da falha do tratamento e fornecendo estratégias para otimizar o tratamento de
acordo com as melhores evidéncias publicadas. A resisténcia aos antimicrobianos é destacada como
a principal causa do insucesso terapéutico, assim como os diferentes compartimentos onde o
microrganismo esta alojado. Os principais regimes disponiveis atualmente e como escolher as terapias
de primeira, segunda, terceira linha e terapias de resgate sdo mostrados.

Palavras-chave: Helicobacter; Resisténcia a droga; Inibidores da bomba de protdes

Introduccion

El 60% de la humanidad esta infectada por Helicobacter pylori (H. pylori). Las areas mas afectadas
son Africa (79,1%), América Latina y el Caribe (63,4%) y Asia (54,7%) y las menos afectadas Norte
América (37,1%) y Oceania (24,1%). En todos los infectados produce gastritis cronica (GC), la cual
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produce sintomas solamente en 2-5% de los pacientes, cuando ocasiona dispepsia por H. pylori.
También puede producir Ulceras pépticas, linfoma géastrico tipo MALT y céncer gastrico. H.
pylori producemas del 90% de los adenocarcinomas gastricos y la OMS lo ha ratificado carcindgeno
tipo 1 ®. Ocasionalmente origina anemia ferropénica, trombocitopenia inmune y anemia por falta de
B12 &7, Se asocia positivamente con cancer de colon ®y negativamente con enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedad por reflujo gastroesofagico “**3). Globalmente, sélo el 20% de
los infectados tendré alguna de las enfermedades mencionadas. Erradicar esta infeccion, produce
multiples beneficios, y se especula que también puede tener efectos adversos.

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

supresion de acido, que se discutiran a continuacion.

Desarrollo
Infeccién por Helicobacter pylori
Helicobacter pylori (H pylori) es un tipo de bacteria que infecta el estdmago. Es muy comun, afecta
aproximadamente a dos tercios de la poblacién mundial. La infeccion por H pylori es la causa mas
comun de Ulceras pépticas. Sin embargo, la infeccion no causa problemas para la mayoria de las
personas.
Causas
La bacteria de H pylori mayormente se transmite de persona a persona. Esto suele suceder durante la
nifiez. Si no se trata la infeccion permanece durante toda la vida.
No esta claro como se transmite la bacteria de una persona a otra. La bacteria se puede diseminar asi:
e Contacto de boca a boca
e Enfermedades del tracto Gl (particularmente cuando se presentan vomitos)
e Contacto con heces (materia fecal)
e Comiday agua contaminada
La bacteria puede desencadenar ulceras de la siguiente manera:
e EIH pyloriingresa a la pared mucosa del estomago y se adhiere al revestimiento del

estomago.
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e EIH pylori causa que se produzca mas acido estomacal. Esto dafia el revestimiento del
estdbmago, causando Ulceras en algunas personas.
Ademas de las Ulceras, la bacteria H pylori causa una inflamacion crénica en el estomago (gastritis)
en la parte superior del intestino delgado (duodenitis).
En ocasiones el H pylori puede causar cancer de estomago o un tipo de linfoma estomacal poco

frecuente.

Sintomas
Aproximadamente del 10% al 15% de las personas infectadas con H pylori desarrollan la enfermedad
de Ulcera péptica. Las Ulceras pequefias pueden no causar ningun sintoma. Algunas Ulceras pueden
causar mucho sangrado.
Un sintoma comun es tener el abdomen adolorido o sentir ardor con dolor. El dolor podria ser mas
intenso cuando el estdmago esta vacio. El dolor puede variar segin cada persona, y algunas no
presentan dolor.
Otros sintomas incluyen:

e Sensacion de llenura o distencion abdominal y problemas para tomar tanto liquido como es

usual

e Hambre y sensacion de tener el estomago vacio, usualmente de 1 a 3 horas después de comer

e Nausea leve que puede reducirse vomitando

e Pérdida de apetito

e Pérdida involuntaria de peso

e Eructos

e Heces con sangre, oscuras o alquitranadas o vémito con sangre

Pruebas y exadmenes
Su proveedor de atencion médica realizara la prueba de H pylori si usted:
e Tiene Ulceras pépticas o un historial de Ulceras

e Hatenido molestias y dolor en el estbmago por mas de un mes
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Digale a su proveedor qué medicamentos esta tomando. Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINE) también pueden provocar Ulceras. Si tiene sintomas de la infeccion, el proveedor
le puede hacer las siguientes pruebas para detectar H pylori. Estas pueden incluir:

e Prueba de aliento prueba de aliento con urea (is6topo de carbono - prueba de aliento con
urea 0 PAU). Su proveedor le pedira que trague una sustancia que contiene urea. Si hay H
pylori presente, la bacteria convertira la urea en dioxido de carbono. Esto se detecta y registra
en la exhalacion de su aliento después de 10 minutos.

e Pruebas de sangre -- miden los anticuerpos de H pylori en la sangre.

e Prueba de heces -- detecta la presencia de la bacteria en las heces.

e Biopsia -- prueba de tejido tomado del recubrimiento del estémago, utilizando endoscopia.

Se analiza la muestra para detectar la infeccion

Tratamiento
Para que su Ulcera sane y reducir el riesgo de que vuelva, se le suministrardn medicamentos para:

e Matar la bacteria H pylori (si esta presente)

e Reducir los niveles de &cidos en su estbmago
Tome todos sus medicamentos como se lo han indicado. Hacer otros cambios en el estilo de
vida también puede ayudar.
Si usted tiene una Ulcera péptica y una infeccidn por H pylori, se recomienda tratarlas. El tratamiento
estandar incluye diferentes combinaciones de los siguientes medicamentos de 10 a 14 dias:

e Antibidticos para matar la bacteria H pylori

e Inhibidores de la bomba de protones para ayudar a disminuir los acidos estomacales

e Se puede agregar bismuto (el ingrediente principal de Pepto-Bismol) para ayudar a matar la

bacteria

No es facil tomar todos estos medicamentos por mas de 14 dias. Pero hacerlo le da una mejor
oportunidad de deshacerse de la bacteria H pylori y prevenir la formacion de Ulceras en el futuro.
Expectativas (prondstico)
Si usted toma sus medicamentos, existe una buena posibilidad de que se cure de la infeccién por H
pylori. Y es menos probable que se le forme otra Ulcera.
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Algunas veces, sera dificil curarlo completamente de la bacteria H pylori. Es posible que se necesiten
ciclos repetidos de varios tratamientos. En algunos casos se realizara una biopsia del estbmago, para
buscar gérmenes y encontrar el antibiético que podria funcionar mejor. Esto puede ayudar a guiar los
tratamientos en el futuro. En algunos casos, el H pylori no se puede curar con ninguna terapia, aunque
se pueden reducir los sintomas. Si se cura, se puede presentar la infeccion nuevamente en areas en
donde las condiciones sanitarias son escasas.
Posibles complicaciones
Una infeccion prolongada (crénica) con H pylori puede causar:

e Enfermedad de Ulcera péptica

e Inflamacidn cronica

e Ulceras gastricas y en la parte superior del intestino

e Cancer estomacal

e Linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT, por sus siglas en inglés)
Otras complicaciones pueden incluir:

e Pérdida de sangre severa

e Lacicatrizacion de una Ulcera puede hacer que sea dificil vaciar el estbmago

e Una perforacion o agujero en el estomago e intestinos
Optimizacion de los antibidticos
No obstante, la eficacia de amoxicilina, la dosificacion tradicional de dos veces al dia, es inadecuada
ya que no mantiene niveles permanentes durante 24 horas, en contraste con la administracion de tres
0 cuatro veces al dia. Por lo anterior, la recomendacién actual es optimizar su beneficio
prescribiéndola tres o cuatro veces al dia.
Hace 20 afios, autores alemanes demostraron que la combinacion de altas dosis de IBP (omeprazol,
40 mg 3 veces al dia) y de amoxicilina (750 mg tres veces al dia), tenia éxito en 90%. Este esquema
dual, ha sido reconsiderado y estudios recientes han demostrado su eficacia. Como tratamiento inicial
o de rescate, la combinacion de rabeprazol 20 mg cuatro veces al dia con amoxicilina 750 mg cuatro
veces al dia por 14 dias, fue eficaz en 95% (1C95% 91,9-98,8%).
La resistencia in vitro a metronidazol puede "vencerse" utilizando dosis minima de 1,5 gramos o
adicionando bismuto. Cuando hay resistencia a claritromicina y a levofloxacina, la adicion de bismuto

aumenta la eficacia en 30-40% cuando se da por 14 dias. Con cepas sensibles a claritromicina la
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adicion de bismuto da eficacia de 97,4% (PP) y de 93,7% (ITT). Esos resultados también se han visto
en Colombia con claritromicina y con levofloxacina (manuscritos en preparacion). Los esquemas
utilizados por nosotros han sido por 14 dias con amoxicilina 875 mg tres veces al dia, claritromicina
500 mg dos veces al dia mas subsalicilato de bismuto 2 tabletas dos veces al dia y esomeprazol 40
mg dos veces al dia, la tasa de éxito fue 91,6% (55/60 pacientes y cambiando la claritromicina por
levofloxacina 500 mg una vez al dia, se erradicaron 62/69 (89,8%). Resultados similares se han
encontrado en Espafia con levofloxacina. Gisbert et al. Cambiando claritromicina por levofloxacina,
la eficacia fue de 91,1% (IC95% 87-95%) como terapia de segunda linea. Se desconocen los
mecanismos del bismuto para aumentarla eficacia de los esquemas anteriores. Aunque recientemente
se demostro que impide el ingreso de protones al citoplasma de H. pylori, aumentando su pH interior
y por tanto favoreciendo su replicacién, que a su vez mejora la actividad antibiotica. La elevacion del
pH intra-bacteriano complementaria el efecto de los IBP.

Esquemas de erradicacion

Los consensos mas recientes coinciden en que el tratamiento debe durar 14 dias excepto los que
contienen rifabutina, que pueden ser de 10 dias. La eficacia minima exigida es 90% por ITT (intencién
de tratar). Ningun esquema es 100% eficaz, por lo cual se debe disponer de tratamientos de segunda,
tercera linea, y de rescate o salvamento.

Terapia cuadruple clasica. Este es el esquema mas antiguo con buena eficacia. Se da por 14 diasy
consta de IBP dos veces al dia + bismuto subsalicilato (550 mg 4v/dia) + metronidazol (500 mg
3v/dia) + Tetraciclina HCI (500 4v/dia). Su eficacia minima esperada es de 95%, independientemente
del nivel de resistencia al metronidazol. La principal dificultad es la cantidad de tabletas.
Tratamientos de 7-10 dias y resistencia a metronidazol mayor a 30%, disminuyen la eficacia a menos
de 90%. EIl bismuto dos veces al dia es similar a cuatro veces al dia. Otras terapias cuddruples con
bismuto se pueden construir adicionado bismuto a las terapias triples tradicionales de IBP mas dos
antibidticos (Amoxicilina mas Claritromicina o Levofloxacina o Metronidazol).

Terapia hibrida. Consta de dos fases consecutivas de 7 dias. En los primeros 7 dias: IBP +
amoxicilina en dosis estandar u optimizadas (3 0 4 veces al dia) mas IBP dos veces al dia y en la
ultima semana los medicamentos de la primera semana mas dos antibidticos adicionales, usualmente
claritomicina (500 mg) + Metronidazol/Tinidazol (500 mg), ambos dos veces al dia. Su eficacia es de

97%. Cuando hay resistencia combinada a claritromicinay a metronidazol superior al 9% (resistencia
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dual), la eficacia es menor al 90%. Recientemente en Colombia, se estudio una terapia hibrida de 15
dias. La tasa de erradicacion fue de 94,65% (1C95% 82,3-98,5%) en los pacientes de primera vez,
90,2% (1C95% 77,4-96,1%) después de un tratamiento previo ineficaz, 87,5% (1C95% 3,9-96,5%) y
70,6% (1C95% 45,8-86,7%) si tres tratamientos previos habian fallado. Los medicamentos utilizados
fueron Amoxicilina 500 mg 4v/dia + Esomeprazol 40 mg 2 v/dia por 15 dias. Ultimos diez dias,
Subsalicilato de Bismuto (Bisbacter®) 2 tabletas 2v/dia + Doxiciclina (Vibramicina®) 100 mg
2v/dia.

Terapia concomitante. La mas utilizada es combinacion de IBP con amoxicilina, claritromicina y
metronidazol. Es recomendada porque la resistencia dual (simultdnea) para clariromicinay
metronidazol. Es recomendada porque la resistencia dual (simultanea) para clariromicina y
metronidazol, no es frecuente. De esta manera, el metronidazol eliminara H. pylori resistente a
claritromicina y al contrario, este eliminaria, las resistentes a metronidazol. Cuando hay resistencia
dual, la eficacia disminuye notablemente. La eficacia global es 88-90%. En cada pais o region es
necesario investigar esquemas de tratamiento y elegir los de mayor eficacia independientemente de
los consensos o guias internacionales o de los metaanalisis. Estos ultimos incluyen trabajos de paises
con diferentes patrones de resistencia de H. pylori incluso diferente perfil de metabolismo de los
IBPs. Ademas, no todos los estudios incluidos han evaluado la susceptibilidad pre-tratamiento a los
diferentes antibidticos, un requisito exigido en las investigaciones sobre tratamiento de H. pylori.
Tratamientos de primera linea. Es el tratamiento que se da por primera vez. Idealmente deberia
basarse en pruebas de susceptibilidad, por cultivo o por pruebas moleculares. Cuando se basa en la
susceptibilidad a los antibidticos, es superior al empirico, con eficacia de 94,7% (1C95% 88,8-100%)
y PP 96,4% (1C95% 91,5-100%) versus 71,9% (1C95% 60,2-83,5%) y 73,2% (1C95% 61,5-84,8%)
respectivamente. Sin embargo, el cultivo y las pruebas moleculares no estan disponibles en todas
partes y por lo tanto, lo usual es dar tratamientos empiricos. La eleccion de una terapia empirica,
deberia tener en cuenta el patron de resistencia local a los antibi6ticos.

Cuando la resistencia a claritromicina es menor de 15%, se recomienda utilizar este antibidtico en
terapia triple de 14 dias. Si es mayor a 15%, se deberia adicional bismuto dos veces al dia o
reemplazarla por Levofloxacina. Si la resistencia a esta Ultima es mayor al 20%, igualmente se puede
adicionar bismuto, para construir una terapia cuadruple. En Colombia la tasa de resistencia a

claritromicina es del 20,5%, a levofloxacina 27,3% y a metronidazol superior al 80%.
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Con este perfil de resistencia, la recomendacion seria adicionar subsalicilato de bismuto, dos tabletas,
dos veces al dia, a las terapias triples de 14 dias con esos antibioticos. Otras terapias elegibles son la
terapia cuadruple clasica con bismuto, terapias hibridas o terapias concomitantes. Las terapias
cuadruples con bismuto no necesitan pruebas de susceptibilidad. En la Figura 1, se muestran las
diferentes terapias de primera linea que sugerimos para Colombia y Latinoamerica.

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

Tratamientos de rescate (‘'salvamento™). Estos tratamientos son de cuarta linea, cuando tres
tratamientos previos han fallado Los antibidticos para estos esquemas son furazolidona o
rifabutina La furazolidona es un inhibidor de la mono amino oxidasa, altamente eficaz contra diversos
microrganismos, es econdémico, pero disponible en muy pocos paises La dosis recomendada es 100
mg tres veces al dia por 14 dias Se utiliza en terapias cuadruples con bismuto (2 a 4 veces al dia) con
amoxicilina o tetraciclina

Probidticos

Segun la OMS los probidticos son micro-organismos vivos que, administrados en dosis adecuadas,
producen efectos benéficos. En erradicacion de H. pylori, la adicion de probidticos tiene la finalidad
de disminuir efectos adversos y mejorar la eficacia, sin embargo, hay controversia sobre su utilidad.
La mayoria de autores han evaluado los probidticos en la terapia triple clasica, con eficacia inferior
al 80%. En esos estudios probidticos "multi cepas" mejoraron las tasas de erradicacion y disminuyen
los eventos adversos. No todas las cepas son eficacescomo tampoco las dosis y duracion de su
administracion. Ninguno de los consensos recientes recomienda utilizar probi6ticos.

Verificacion de la erradicacion

La erradicacion se verifica después de cuatro semanas de terminado el tratamiento métodos. Los
utilizados son no invasivos como el test de aliento (UBT: urea breath test) o antigenos fecales, con
anticuerpos monoclonales cuando no esta disponible el UBT. La endoscopia digestiva alta, no se
recomienda, excepto cuando es necesaria para evaluar la enfermedad inicial, como Ulceras gastricas,
linfoma MALT gastrico o cancer gastrico. En esos casos, la histologia es el método preferido. La

hematoxilina y eosina tiene sensibilidad y especificidad de 69-93% y 87-90%. Por lo anterior, si
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existen neutrofilos y no se detecta H. pylori, se debe complementar con Giemsa, 0 con coloraciones
de plata como Warthin-Starry o coloracion de Genta o también con inmunohistoquimica. La
sensibilidad y especificidad de esta Gltima es de 90-100% y 97-98% respectivamente. En la practica
se recomiendan minimo dos métodos de coloracion, siendo HE y Giemsa, los preferidos por su
simplicidad y costos. La inmunohistoquimica es recomendable cuando hay negatividad con HE y
Giemsa, pero con inflamacion activa, biopsias pos tratatamiento de linfomas MALT y cuando formas
cocoides u otros organismos, no se pueden identificar con certeza. Para evitar falsos negativos es
necesario que los IBP se suspendan dos semanas antes y los antibidticos y el bismuto, cuatro semanas
antes de la prueba de verificacion. La serologia y la prueba de ureasa rapida no se recomiendan para

verificar la erradicacion.

Conclusién

La infeccidn por helicobécter pylori (H. pylori) se produce cuando la bacteria H. pylori infecta el
estdbmago. Esto ocurre cominmente en la infancia. La infeccion por helicobacter pylori es una causa
frecuente de las Ulceras pépticas y puede estar presente en mas de la mitad de la poblacion mundial.
La mayoria de las personas no se dan cuenta de que tiene una infeccion por helicobacter pylori porque
nunca se enferman. Si tienes signos y sintomas de una Ulcera péptica, el médico probablemente te
hard pruebas para detectar una infeccion por helicobacter pylori. Si tienes una infeccion por
helicobacter pylori, puede tratarse con antibiéticos.

En regiones del mundo donde la infeccion por helicobacter pylori y sus complicaciones son
frecuentes, los médicos a veces hacen andlisis a personas sanas en busca de helicobacter pylori. El
hecho de que la prueba de la infeccidn por helicobacter pylori sea beneficiosa cuando no se presentan

signos o sintomas de infeccion es un tema controvertido entre los médicos.
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