UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

EFECTIVIDAD DE LAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS
UTILIZADAS EN
LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI EN AMERICA

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas de

la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Jazmin Maria Meofio Pac

Médico y Cirujano

Guatemala, agosto de 2022



S USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION i®‘

ARIA -COTRAG- e~

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion —-COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que la estudiante:

1. JAZMIN MARIA MEONO PAC 201500255 2929323161001

Cumplié con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo de
Meédico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion, en modalidad de monografia titulada:

EFECTIVIDAD DE LAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS UTILIZADAS
EN LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI EN AMERICA

Trabajo asesorado por el Dr. Luis Fernando Sandoval Garcia y revisado por el Dr.
Carlos Roberto Rizo Fajardo, quienes avalan y firman conformes. Por lo anterior, se
emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el veinticinco de agosto del aiio dos mil veintidos

@USAC G
;Q-W @[
ot ?f;fl%?%‘é%‘&il os |
474 -COTRAG ;

Dra. Magda Francisoa Vel#squez Tohom - v;‘;o‘s"“( &
Coordinadora : N

yrge Fernando Orellana Oliva. PhD
Decano

eavs
0.1.24-22
124_21 MLGRM

-



-if , B
fﬁ_. !ﬁ!%ﬁm COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION

i o o -COTRAG-

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas, de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que laestudiante:

1. JAZMIN MARIA MEONO PAC 201500255 2929323161001
Presento el trabajo de graduacion en modalidad de monografia, titulada:

EFECTIVIDAD DE LAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS UTILIZADASEN LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI EN AMERICA

El cual ha sido revisado y aprobado por el Dr. Luis Gustavo de la Roca Montenegro,
profesor de la COTRAG v, al establecer que cumple con los requisitossolicitados, se le
AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para someterse al Examen
General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el veinticinco de agosto del afio dos
mil veintidos.

“ID Y ENSENAD A TODQ

Coordinadora

eavs
124 21 MLGRM



ENTRO UNIVERSITARIO METROPOLITANO -CUM

Guatemala, 25 de agosto del 2022

Doctora

Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Presente

Le informamos que yo: r( j /
1. JAZMIN MARIA MEONO PAC =Mk

e

Presenté el trabajo de graduacién titulado:

EFECTIVIDAD DE LAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS UTILIZADAS
EN LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI EN AMERICA

Del cual el asesor y revisor se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad y

validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de las
conclusiones y recomendaciones propuestas.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES

Dr. Luis Fernando Sandoval G.
Medicina Interna
Médico y Cirujano

Asesor: Col. 16,711

Dr. Luis Fernando Sandoval Garcia : 7 >
Revisor: ,
<;’””ﬁ/f}{//)

Dr. Carlos Roberto Rizo Fajardo
Registro de personal: _ 2005 8 309 B > @
——DrCarlos 8. Kizo Fajardo

S R I
Pedigira-Nyonatdlage

4 %

Colegiads 10,536

eavs
124_21 MLGRM



De la responsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es o son los Unicos responsables de la originalidad, validez cientifica,
de los conceptos y de las opiniones expresados en el contenido del trabajo de
graduacion. Su aprobacion en manera alguna implica responsabilidad para la
Coordinacién de Trabajos de Graduacion, la Facultad de Ciencias Médicas y la
Universidad de San Carlos de Guatemala. Si se llegara a determinar y comprobar que
se incurrié en el delito de plagio u otro tipo de fraude, el trabajo de graduacién sera
anulado y el autor o autores debera o deberan someterse a las medidas legales y
disciplinarias correspondientes, tanto de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
de San Carlos de Guatemala y, de las otras instancias competentes, que asi lo requiera.



DEDICATORIA

A mi madre, por su apoyo incondicional a lo largo de mi carrera universitaria.

A todas las personas que contribuyeron durante este proceso académico a través de
conocimientos tedricos y practicos.



AGRADECIMIENTOS

A Dios

A mi familia

A miasesor —Dr. Luis Fernando Sandoval—y revisor —Dr. Carlos Roberto Rizo— por la paciencia,
conocimiento y dedicacion en el proceso de elaboracion de este trabajo de investigacion.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala, por brindarme la oportunidad de estudiar y lograr
ser una profesional.



iINDICE

PO OG0 e e [
o o 10T o3 ' o N i
L0 =3 8 Y70 F %
1Y L] oTo (o ER VA (=Tod o ot L ST PPP PP Vi

Contenido tematico
Capitulo 1: Factores epidemiolégicos y microbiolégicos de helicobacter

0377 ] PP 1
Capitulo 2: Efectividad de terapias farmacoldgicas utilizadas en la erradicacion de
NElICODACTEN. ... 9
Capitulo 3: Actualizacion de estrategias utilizadas en la erradicacion de helicobacter
03770 5 25
CaPItUIO 4: ANAIISIS...ccii i ittt e e e e e e e e a e e e e e e 34
(070] g Tod [V =T To] 1T TSRS 40
RECOMENUACIONES ..o 42
Referencias bBibliografiCas ... .o 43

AN 1530 1 55



PROLOGO

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la bacteria helicobacter pylori ha sido
clasificada como carcinégeno tipo I. En el afio 2017 se incluyd a este microorganismo dentro de
los primeros 16 patdgenos que amenazan la vida de la humanidad. Ha sido ampliamente
asociado a carcinogénesis gastrica en multiples estudios epidemiolégicos, y se ha registrado que
aproximadamente un 90% de los adenocarcinomas gastricos estan provocados por infecciones
persistentes. El efecto de esto se ve reflejado en los altos costos que conlleva para la salud
publica. Por tanto, instaurar medidas de control y erradicacion a través de terapias farmacolégicas
disminuye la incidencia de lesiones premalignas gastricas.

En esta monografia se realizé una exhaustiva revision bibliografica en la que destacan los
componentes de las terapias farmacoldgicas utilizados en la actualidad y aquellos que estan en
desuso debido al aumento progresivo de resistencia bacteriana.

El propdsito de este trabajo es informar y actualizar al personal de salud acerca de los
avances farmacoldgicos, los condicionantes de uso de determinados esquemas segun area
geografica, y el conocimiento de las consecuencias de las infecciones a largo plazo.

Se considera relevante concientizar al personal médico del seguimiento de estos
pacientes, especialmente si tienen factores de riesgo asociados a cancer gastrico, y se resalta la
importancia de la erradicacion en sus pacientes.

Dr. Luis Fernando Sandoval
Dr. Carlos Roberto Rizo



INTRODUCCION

La infeccién por helicobacter pylori es una de las mas prevalentes a nivel mundial. Es
adquirida comunmente al inicio de la infancia, por lo que gran parte de la poblacién adulta esta
colonizada. Su persistencia en forma cronica predispone la incidencia de otras patologias
gastrointestinales como enfermedad ulcerosa péptica, gastritis cronica, linfoma de tejido linfoide
asociado a la mucosa y cancer gastrico. Los factores de riesgo incluyen inadecuadas condiciones
higiénicas, hacinamiento y nivel socioeconémico bajo. *

Se estima que 4.4 billones estan infectados a nivel mundial. El diagndstico y erradicacion
oportuna representan estrategias preventivas fundamentales para la disminucién de la morbilidad.
La prevalencia varia geogréficamente. En Norteamérica, los paises menos prevalentes son
representados por Canada y Estados Unidos, con aproximadamente 35%. En México la
prevalencia es comparable con los demas paises latinoamericanos y oscila entre 65-70%.%2

El éxito de los tratamientos utilizados en la erradicacién del helicobacter pylori representa
importantes fluctuaciones con relacion a su efectividad. Las triples terapias basadas en
claritromicina, metronidazol y amoxicilina, que hace una década representaban opciones de
primera linea, en la mayoria de paises en la actualidad estan en desuso. La razon de este declive
en efectividad es por el aumento de resistencia bacteriana. En consecuencia, se han sugerido
regimenes alternativos que alcancen éxito terapéutico >90%. 3

Una de las opciones que actualmente se utiliza para regimenes de primera linea es la
cuédruple terapia con bismuto y terapia concomitante, recomendadas por el consenso de Toronto
y Maastricht V/ Florence. También se puede utilizar la triple terapia con levofloxacina, toda vez
no exista resistencia mas de 15%, umbral cominmente utilizado para la eleccién de terapias
empiricas. 4°

En areas en donde exista resistencia dual a claritromicina >15% y metronidazol >40%, el
uso de la terapia concomitante debe valorarse.? Un ensayo clinico aleatorizado estimé la
efectividad del uso de la triple terapia estdndar, concomitante y secuencial, y se obtuvo tasas de
76.2%, 94% y 74%, respectivamente 1.

La duracion de la terapéutica también es uno de los factores que predice resultados
favorables. Actualmente, la Asociacidbn Americana de Gastroenterologia y consensos con fuerte
calidad de evidencia sugieren prolongar la terapia por 14 dias, especialmente en terapias triples
en donde los patrones de resistencia sugieran utilizarlas, y en terapias cuadruples 7

Debido a que la resistencia antibitica es el principal factor que predispone al fallo, conocer
los patrones de resistencia es esencial. Latinoamérica no es ajena a esta problematica y
reconocer el régimen adecuado representa un desafio para el personal de salud, especialmente
médicos no especialistas en patologias gastrointestinales. Nuevas estrategias asociadas a
optimizacion de dosis de farmacos involucrados en el tratamiento e investigaciones de regimenes
alternativos simbolizan una perspectiva alentadora en el proceso de erradicacion.®

En el afio 2001, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 al helicobacter pylori
carcindgeno tipo I, que aumenta la probabilidad entre tres y seis veces el riesgo de desarrollar
cancer gastrico. Se convierte la infeccibn en un problema de salud publica, en donde el
diagnéstico y el tratamiento oportuno garantiza su erradicacion. °
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Los factores asociados a la erradicacion representan un reto internacional. El fallo
terapéutico esta condicionado principalmente por el desarrollo de resistencia bacteriana originada
por tratamientos previos, uso indiscriminado de antibiéticos, patrones de resistencia segun el area
geografica, caracteristicas virulentas propias de la bacteria e inadecuada adherencia al
tratamiento. Nuevas estrategias asociadas a optimizacion de dosis de farmacos involucrados en
el tratamiento e investigaciones de regimenes alternativos simbolizan una perspectiva alentadora
en el proceso de erradicacion.®

La eleccién de una adecuada terapéutica constituye un pilar fundamental en la resolucion
de la infeccion y prevencion de cancer gastrico.!! Se estima que por cada aumento del 10% en la
prevalencia de helicobacter, incrementa un 27% la probabilidad de desarrollar cancer.'? El
principal factor de riesgo es ser portador cronico de la enfermedad, porque predispone cambios
inflamatorios a largo plazo en la mucosa gastrica. **

El porcentaje de erradicacion de cada régimen varia en relacion con el tiempo
administrado, caracteristicas de cada farmaco y resistencia local. ElI conocimiento sobre la
efectividad de las multiples terapias es util para establecer el tratamiento que mas se adecue,
segun el contexto de los grupos poblacionales. Actualmente existen distintos consensos
internacionales que determinan pautas especificas de prevencién que pronostican un futuro
alentador. 4

En esta region, los paises con mayor recurso informativo en estudios de resistencia y
efectividad lo representan México, Colombia, Ecuador, Perd, Chile, Argentina y Brasil.
Desafortunadamente, todavia no existe uniformidad en la informacion. La falta de publicaciones
relacionadas con el manejo de helicobacter ha motivado a realizar esta investigacion, exponer los
algoritmos terapéuticos mas actualizados, comparar el panorama y abordaje de otros paises, y
brindar pautas en la identificacion de factores que se pueden mejorar y aplicar en paises
latinoamericanos.

El eje tematico de esta investigacion consiste en una amplia vision de la efectividad y fallo
terapéutico de cada una de las terapias utilizadas actualmente en la regién, comparadas con
paises europeos y asiaticos. El objetivo principal de esta monografia es comprender el conjunto
de factores que se involucran en el éxito terapéutico y el impacto que genera en la erradicacion.
el tema se aborda de forma deductiva e integra todos los elementos que fundamentan el analisis.
La investigacion esta dividida en cuatro capitulos que responden a cada uno de los objetivos
planteados; en ellos se detallan aspectos microbiolégicos del helicobacter, terapias
farmacoldgicas disponibles y los factores asociados al éxito erradicador; ademas de explicar la
estrecha asociacién de la infeccién persistente y el cancer gastrico.

La recopilacion de informacion se realiz6 a través de buscadores de PubMed y bibliotecas
virtuales orientadas en informacion médica como Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud (LILACS) y el Centro Latinoamericano y del Caribe en Ciencias de la Salud
(BIREME). Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados, metaandlisis, estudios descriptivos
observacionales, de prevalencia y revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de
inclusion. El analisis se fundamenta en la integracion de las fuentes consultadas para emitir
conclusiones que responden a la pregunta de investigacién y describen la efectividad de las
terapias farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento erradicador de helicobacter.
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Comprender la evolucién y el manejo actual de helicobacter en América orienta a adoptar

nuevos avances en la practica médica y comparar el progreso de la erradicacion en otras partes
del mundo. En la presente monografia se expone el desarrollo en el tratamiento relacionado con
mayor tasa de éxito, y ofrece una base cientifica para guiar a los médicos a mejorar el abordaje

de sus pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la efectividad de las terapias farmacolégicas utilizadas en el tratamiento
erradicador de helicobacter pylori en América.

Objetivo especifico

1. Describir como afectan los patrones de resistencia bacteriana en el fallo terapéutico de

helicobacter pylori.

2. lIdentificar los componentes de las triples y cuadruples terapias farmacoldgicas que

evidencian mejores tasas de erradicacion.

3. Identificar las estrategias actuales de tratamiento, relacionadas a mayor efectividad en la

erradicacion de helicobacter pylori.
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METODOS Y TECNICAS

Para la elaboracion de la monografia se emple6 un disefio de tipo descriptivo. La
informacion fue obtenida a través de investigacion documental que clasifica este trabajo como
recurso informativo de compilacién. Toda la literatura fue clasificada mediante los criterios de
inclusién con el objetivo de establecer la efectividad de las terapias farmacolégicas orientadas a
helicobacter pylori.

Se utilizaron Descriptores de Ciencias de la Salud (Decs), Medical Subject Headings
(MesH) y conectores légicos (ver tabla 1, anexo 1) para la busqueda de toda la informacion con

validez cientifica.

Dentro de los tres principales tipos de disefios de estudio revisados se encuentran:
ensayos clinicos controlados, revisiones sisteméaticas y metaandlisis (ver tabla 2, anexo 2). Como
fuentes alternativas se incluyen estudios de prevalencia, estudios retrospectivos y prospectivos
de cohorte, tesis, articulos de revistas de gastroenterologia como World Journal of
Gastroenterology y consensos internacionales de mudltiples sociedades de gastroenterologia
americanas, europeas y latinoamericanas, en formato electronico. Con relacion a la base de datos
se incluy6 Medline a través del motor de busqueda de Pubmed, principalmente para la busqueda
de informacion en idioma inglés. Para la adquisicion de estudios y articulos cientificos con
informacién de Latinoamérica se incluyd la base de datos de Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), integrada en la Biblioteca Virtual en Salud y Centro
Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud (BIREME) y se incluy6

también Google Scholar.

Los estudios utilizados tienen como minimo 6 afios de haber sido publicados. Dentro de
la poblacién estudiada se incluye ambos sexos, mayores de 18 afios, con infeccion de
helicobacter pylori diagnosticada, en estudios que comparen diferentes tratamientos
farmacoldgicos. EI método de recopilacién de informacion se efectué a través de los idiomas
inglés y espafiol. La informacion fue explorada, estructurada y comprendida para analizar y emitir
conclusiones que respondan a la interrogante de la investigacion. Como herramienta

organizadora de fuentes bibliograficas se utilizé el gestor bibliografico Mendeley.
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CAPITULO 1. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y MICROBIOLOGICOS DE
HELICOBACTER PYLORI

Sumario

Epidemiologia de helicobacter pylori

e Factores de patogenicidad y cambios moleculares que influyen en la

resistencia bacteriana

¢ Influencia del tratamiento previo con antibiéticos y el surgimiento de
resistencia bacterianay secundaria

Descripcion de patrones de resistencia en América

En el presente capitulo se describe la prevalencia de la infeccion por helicobacter y
las oscilaciones segun el area geografica estudiada. Se aborda los principales factores de
patogenicidad relacionados con el desarrollo de infecciones persistentes y su asociacion
con cancer gastrico. Ademas, se expone los principales mecanismos de fallo terapéutico y

el impacto de la resistencia antibiética en la erradicacion de la enfermedad.
1.1 Epidemiologia de helicobacter pylori
1.1.1 Descubrimiento de helicobacter pylori

El helicobacter pylori fue descubierto en 1983 a partir de investigaciones cientificas
lideradas por Robin Warren y Barry Marshall. ? La infeccioén persistente posee estrecha
asociacion con la enfermedad ulcerosa péptica, gastritis cronica atréfica, linfoma de tejido
linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) y cancer gastrico.® Sin embargo, el
desarrollo de complicaciones gastricas como Ulceras y cAncer constituyen procesos a largo
plazo y de caracter multifactorial que pueden llevar varias décadas, y son influenciados por
factores ambientales gastricos, genéticos del huésped y de virulencia bacteriana.'® La
prevalencia del helicobacter pylori depende del area geografica estudiada, causas
socioeconomicas Y las acciones empleadas para disminuir la carga de la enfermedad.?

Se estima que alrededor de 4.4 billones de personas estan infectadas a nivel

mundial.*®
1.1.2 Prevalencia de helicobacter a nivel mundial

Los paises mas prevalentes alrededor del mundo son: Nigeria (87.7%), Portugal

(86.4%), Estonia (82.5%). Entre los paises menos prevalentes se encuentra Nueva Zelanda



(24%), Dinamarca (22.1%) y Suiza (18.9%).2 La evolucion de la prevalencia ha cambiado a
través de los afos. Se estima que después del afio 2000 en Europa decay6 su incidencia
de 48.8% a 39.8%; en Asia se mantuvo uniforme de 53.6% vs. 54.3%, y en América Latina
disminuye levemente de 62.8% a 60.2%.2 En el 2015 en Estados Unidos, la prevalencia
combinada de helicobacter para la poblacion general fue del 35.6%, pero el porcentaje
ascendié a 74.8% en habitantes indigenas de Alaska. ? La distribucion puede ser diferente
incluso en el mismo pais, segun lo anterior, y depende de mdltiples factores como mayor
acceso a servicios basicos de saneamiento, nivel socioeconémico, hacinamiento, vivir en
paises en vias de desarrollo, aumento en la urbanizacién y estrategias en salud publica

orientadas a la deteccion y tratamiento oportuno.*’
1.1.3 Prevalencia del helicobacter en América

En América Latina la distribucion no es uniforme, pero comparte cifras similares. La
prevalencia global es de 63.4%, organizada de la siguiente forma: Norteamérica 37.1%,
México 70%, América Central 53%, y Sur América 69.4%. Los paises sudamericanos mas
prevalentes son Ecuador (72.2%), Chile (71.2%), Colombia (53%), Brasil (57.8%) y
Argentina (48.1%).2 En Guatemala la prevalencia oscila entre 65 a 80% y constituye un
problema de salud puablica.’* En un estudio realizado en 10 centros departamentales de
Aprofam durante 2006-2011 se encontré una prevalencia global de 66.83%, que
corresponde a informacién de 10,075 registros. Los departamentos con mayor nimero de
casos reportados son Guatemala 77.24%, Quetzaltenango 74.80% e lzabal 72.79%. Las
edades con picos mas altos para ambos sexos oscilan entre 25-45 afios, también se
evidencio positividad en infantes. Las mujeres representaron mayor porcentaje, con 53.07%

vs. 13.81% en hombres. 6

De forma similar, un estudio prospectivo realizado durante el 2015 en la Unidad de
Gastroenterologia del Hospital Roosevelt evidencié el porcentaje de prevalencia a
resistencia antibiotica contra helicobacter pylori. Se obtuvo tasas de resistencia general
para claritromicina de 47%, amoxicilina 27.2%, tetraciclina 16.3% y levofloxacina 10.9%. Se
determind resistencia en pacientes sin tratamiento previo, y se reporté para claritromicina
18% y amoxicilina 20%, y resistencia secundaria para claritromicina 81% y amoxicilina 80%;
ambos antibiéticos fueron los mas representativos estadisticamente. Se concluy6 que el
uso de uno o dos antibiéticos como tratamientos previos es en un fuerte factor de riesgo

para el desarrollo de resistencia y no obtener curacion. 2°



En la mayoria de los casos, la infeccion se adquiere durante la infancia y puede
colonizar a largo plazo la mucosa gastrica del individuo asintomético. La probabilidad
aumenta con una inadecuada higiene, hacinamiento, areas marginadas con pocos servicios
de salud.® Hay estudios que evidencian que la contaminacion del agua y alimentos
constituyen importantes reservorios ambientales. Las vias de transmision descritas son:
gastro-oral, oral-oral y fecal-oral, y se ha aislado material bacteriano en saliva, heces y
vomitos. La infeccién se divide en dos categorias: la primera, denominada vertical, se
produce dentro de los miembros de una familia que comparten factores de riesgo en comun,
mientras que la segunda es producida por individuos ajenos y en condiciones ambientales.®
Acciones encaminadas a mejorar las situaciones medioambientales y socioeconémicas
parecen ser una estrategia a futuro para erradicar la enfermedad en un mayor nimero de

personas y evitar asi las complicaciones asociadas, especialmente cancer gastrico. 8

1.2 Factores de patogenicidad y cambios moleculares que influyen en la

resistencia bacteriana
1.2.1 Caracteristicas microbiolégicas del helicobacter

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, heterogénea con factores de
virulencia que varian geograficamente.'’ La viabilidad en la superficie de la mucosa
gastrointestinal depende de elementos de colonizacibn como ureasa, motilidad, quimiotaxis
y adhesinas.® Posee dentro de su estructura dos capas: una interna, compuesta de
fosfolipidos, y una monocapa externa con diversas proteinas de membrana que facilitan su
adhesion —lipoproteinas, porinas, bombas de eflujo y moléculas de patogenicidad— que
son responsables de los multiples cambios moleculares que desencadenan infecciones

persistentes.!’
Su composicién molecular permite:

e Mecanismos de adhesion
¢ Invasion y penetracién a través de barreras de defensa del huésped

e Evasion del sistema inmunolégico *’

Su forma espiral posibilita que crezca en el tracto digestivo e invada la mucosa
gastrica a través de componentes de motilidad propios.!’ Hace uso de aproximadamente 4
a 8 grupos flagelares situados en uno o ambos extremos.® Se ha demostrado que la

exposicion al &cido activa la flagelina, proteina flagelar que conduce a una mayor invasion
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bacteriana.® Diversos estudios evidencian que varias mutaciones en genes que codifican

proteinas especificas como fliD, FlaA y FlaB alteran el desplazamiento de helicobacter
pylori, y pueden reducir o cesar su capacidad de colonizar la capa mucosa gastrica. 8

Una vez que logra invadir las células epiteliales géastricas desarrolla lineas de
defensa que le permiten sobrevivir el ambiente hostil del estémago.'® La principal
herramienta es la produccién de ureasa, enzima capaz de hidrolizar la urea en amoniaco y
diéxido de carbono (CO2), responsable de neutralizar el ambiente acido del estomago. Esto
permite que la bacteria sobreviva al aumentar el pH de las células circundantes mientras el
CO:zla protege de la actividad bactericida de productos metabélicos como el 6xido nitrico y
la muerte intracelular por fagocitosis.>*8 La ureasa participa en la reaccion inflamatoria y
facilita la adhesion al interactuar con el receptor CD74 en las células gastricas. Su
produccion es constante y garantiza la supervivencia incluso cuando la bacteria se haya

adaptado.t>1°

Las proteinas de la membrana externa como la adhesina de union a antigenos del
grupo sanguineo BabA, SabA, proteina inflamatoria externa (OipA) y otras proteinas (ver
tabla 3, anexo 3) interactdan con los receptores que se encuentran en las células epiteliales

del huésped, y desempeiian un papel clave en los eventos patolégicos de la infeccion.®
1.2.2 Factores de virulencia relacionados a cancer gastrico

Brennan et al. describen que los factores de virulencia mayormente estudiados
estan codificados para los genes CagA y VacA, este ultimo con cuatro variantes: s1, s2, m1
y m2. El tipo slml1 es mas citotdxico con alta carga vacuolizante para la célula, mientras

que s2m2 representa poca o nula toxicidad. 520

Estos genes estan estrechamente ligados a factores inflamatorios capaces de
desarrollar metaplasia y lesiones precancerosas.?! La expresion de adhesinas como BabA
y SabA puede relacionarse con el desarrollo de Ulceras duodenales y adenocarcinoma
gastrico, mediante la activacion indirecta de las islas de patogenicidad codificadas con el
gen CagA, que garantizan que el mismo ingrese en la mucosa gastrica con facilidad.*® No
en todas las cepas de helicobacter pylori se manifiestan estos factores de virulencia; sin
embargo, su positividad influye en la velocidad de proliferacién bacteriana.?®° Se desconoce
el mecanismo exacto que determine su presencia. Algunos estudios describen que se debe
a apareamientos incorrectos en el dominio encargado de la unién a los antigenos en las

células gastricas, y es este proceso el que determina su funcionalidad. 8
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Paradojicamente, cepas CagA positivas intervienen en efectos antimicrobianos al
propiciar un ambiente inflamatorio intenso en donde existe mayor replicacion bacteriana, lo
que potencia la susceptibilidad a la terapia farmacolédgica.? Componentes como aumento
en la acidez gastrica, mayor carga bacteriana y la existencia de cepas resistentes a los

antimicrobianos son factores involucrados en el éxito del tratamiento.®

1.3 Influencia del tratamiento previo con antibidticos y el surgimiento de

resistencia bacteriana y secundaria

El uso indiscriminado de antibioticos ha llevado a un desafio cada vez mayor al elegir
una terapéutica adecuada en la erradicacién de helicobacter pylori, * debido a que la
mayoria de los antibitticos incluidos en los esquemas de tratamiento (claritromicina,
metronidazol, levofloxacina, amoxicilina y tetraciclina) también se utilizan cominmente para
combatir distintas enfermedades. El riesgo de desarrollar resistencia es elevado, sin
embargo, no existe un régimen ideal. Hay determinantes que influyen en la eleccion de la
terapéutica como edad, sexo, area geografica y antecedentes de uso excesivo de
antibidticos.?? Los tipos de resistencia se dividen en primaria —exposicion previa al
antibiotico por enfermedades no relacionadas con helicobacter pylori—, secundaria —
generada por una infeccién previa de helicobacter— vy terciaria —originada en mas de un

episodio o reinfeccién bacteriana—. %°

El conocimiento sobre los patrones de resistencia local constituye una herramienta
atil para dirigir el esquema mas apropiado seguin el contexto.?? Ante esta circunstancia es
primordial realizar un adecuado historial clinico en donde se enfatice el uso previo de
macrolidos, nitroimidazoles, B-lactamicos y fluoroquinolonas. Si hay fracaso en el primer
tratamiento erradicador, se debe evitar prescribir la misma terapia antibiética con el objetivo
de minimizar el desarrollo de resistencia secundaria. 2> Una practica recomendada es
utilizar pruebas moleculares con el propdsito de hallar cepas resistentes antes de
seleccionar el tratamiento, pero ha sido inhabilitada en muchos paises debido a los costos

que conlleva y las caracteristicas hostiles del cultivo. 22

Actualmente se analiza la importancia de la biologia molecular, fundamentada en la
busqueda de polimorfismos implicados en la resistencia.?’° Arenas et al. describen que las
mutaciones en nucledtidos de helicobacter pylori en el gen ARNr 23S, especificamente
A2142G y A2143G, intervienen en la resistencia a la claritromicina, provocan alteraciones

en la estructura ribosémica de la bacteria e imposibilitan la unién al antibi6tico.®?® Estas



mismas mutaciones han sido reportadas en paises latinoamericanos como Uruguay,

Colombia y Brasil. 3620

En relacion con el metronidazol y la levofloxacina, mutaciones en los genes rdxA 'y
gyrA estan involucradas, respectivamente.?® La inactivacion del gen rdxA interrumpe la
reduccion de compuestos nitroaromaticos como el metronidazol, y evitan la toxicidad para
la bacteria. La resistencia a la levofloxacina se ha identificado en las mutaciones del gen
gyrA que codifica la subunidad de ADN girasa, implicada en la replicacion del ADN
bacteriano. ° Las alteraciones de los B-lactdmicos como la amoxicilina tienen lugar en la
proteina fijadora de penicilina, especialmente en PBP 1, y provocan una afinidad reducida

al antibigtico. °

Las resistencias ligadas a tetraciclina se producen a través de mutaciones en
nucledtidos en el gen ARNr 16 S y las mediadas por rifabutina en alteraciones

correspondientes al gen rpoB.%

1.4 Descripcion de patrones de resistencia en América

1.4.1 Patrones de resistencia en Latinoamérica

Camargo et al. describen las tasas de resistencia antibiética encontradas a partir de
un metaanalisis que incluy6 un conjunto de estudios latinoamericanos entre 1988-2011, y
se reportd un 12% para claritromicina, 53% para metronidazol, 15% para fluoroquinolonas,
6% para tetraciclinas, 4% para amoxicilina. © Liu et al., a través de un estudio retrospectivo
realizado en la Universidad de Nanchang en la provincia de China entre 2010 y 2017,
reportaron las tasas de resistencia para metronidazol, claritromicina, levofloxacina,
tetraciclina y amoxicilina entre dos grupos; se aislaron 804 cepas de helicobacter pylori en
pacientes adultos sin tratamiento previo y 133 cepas de sujetos previamente tratados con
estos antibidticos. 24

Dentro del grupo sin antecedente de tratamiento se encontraron tasas de resistencia
para metronidazol de 78.4% vs. 99.2% en los tratados previamente, para claritromicina 19%
vs. 58.3%, levofloxacina 23.3% vs. 52.3%, amoxicilina 1.2% vs. 2.3% y tetraciclina 0% vs.
2.3%. Estos datos evidencian la estrecha asociacion entre la influencia del tratamiento
previo con antibiéticos y el desarrollo de resistencia. 2* Salvoldi et al. exponen la tendencia
a la resistencia bacteriana a lo largo de una década en la region de las Américas (ver tabla

4, anexo 4).



La influencia de tratamientos previos se ha documentado como un factor de riesgo
elevado para el desarrollo de resistencia. ® En la region de las Américas con una mayor
cantidad de estudios en América del Sur, se reportaron tasas de resistencia primaria para
claritromicina 10%, metronidazol 23%, levofloxacina 15% y amoxicilina 10%. Mientras, las
tasas de resistencia secundaria se incrementan y revelan los siguientes datos: claritromicina
18%, metronidazol 30%, levofloxacina 22% y amoxicilina 7%. 2° Durante los afios
comprendidos entre 2000 a 2014, Brasil report6 tasas de resistencia a claritromicina en la
region del sur que oscilaban entre 7-27%, mientras que las regiones nororientales
reportaron un 16.5%. Esto demuestra la desigualdad segun el area geogréafica de
determinado pais. Por este motivo es esencial el conocimiento de los patrones de
resistencia locales. ® En Colombia, las tasas de resistencia a claritromicina corresponden a

13.6%, metronidazol 81% y levofloxacina 27%. 2

Paises como Paraguay, Uruguay, Chile y Brasil reportan tasas de resistencia al
metronidazol de 32.6%, 36%, 26.3% y 40-55%, respectivamente.?’ Pereyra concluye que
en el afio 2017 se encontraron resistencias para claritromicina 17%, metronidazol 37%,

ciprofloxacina 20% en un grupo de pacientes argentinos. 2

En el afio 2015, en Estados Unidos se reporta resistencia para metronidazol 20.3%,
claritromicina 16.4%, levofloxacina 31% y tetraciclina 0.8%.2” Suzuki expone que las tasas
de resistencia para amoxicilina en general son bajas en Asia y Europa, y representan
< 1%.%® Sin embargo, en América Latina en paises como Chile, Paraguay, Venezuela y
Brasil reportan resistencias que oscilan entre 0-4%.2° Para tetraciclina la tendencia de
resistencia a nivel mundial oscila <7.4%. En la region de las Américas se ha reportado nula
resistencia. Ghotaslou resefia a través de una revision sistematica un resumen de la
prevalencia de resistencia a antibiéticos utilizados en terapias erradicadoras de helicobacter
desde 2009- 2014.%° (ver tabla 5, anexo 5).

La resistencia a rifabutina —medicamento de la familia de las rifampicinas utilizado
como terapia de rescate tras dos o mas tratamientos fallidos— no reporta tasas de
resistencia significativas, principalmente por los efectos adversos reportados, como
leucopenia y trombocitopenia, que limitan significativamente su uso rutinario.?” Ghotaslou
describe que en los Gltimos 6 afios en América y Africa no se han publicado estudios que
reporten resistencia a rifabutina y furazolidona. Actualmente, la resistencia a nivel global de
estos farmacos corresponde a 11% y 6.75%, respectivamente.*® En el afio 2017, la OMS

priorizé la importancia de la investigacion de cepas de helicobacter pylori resistentes a
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claritromicina y otros antibiéticos, con el objetivo de adecuar las terapias y disminuir el

fracaso farmacoldgico. %

Salvodi et al. concluyen que durante 10 afios se encontrd resistencia >15% para
claritromicina, metronidazol y levofloxacina en mas de 65 paises. 2 Estas cifras simbolizan
un obstaculo para la eleccion de la triple terapia que incluya especialmente claritromicina,
debido a que los consensos internacionales recomiendan no prescribir este régimen con
tasas de resistencia local mayores al 15%. # Se estima que a partir del afio 2000 las tasas

de éxito en las triples terapias han disminuido en Europa y Estados Unidos < 85%.%°

La resistencia dual para claritromicina y metronidazol >30% también simboliza
inconvenientes para la eleccion de terapias triples, hibridas o concomitantes, debido a que
estas terapias alcanzan una eficacia de erradicacion de 50-80%, lo que restringe su uso

como terapias de primera linea o de rescate. 2> 8

La efectividad del tratamiento de helicobacter pylori depende de multiples factores,
desde el uso inadecuado y excesivo de antibidticos que generan resistencia secundaria,
hasta caracteristicas en mutaciones genéticas ampliamente investigadas, que intervienen
en la unién o accion de los antibioticos en la bacteria. Sin duda, el conocimiento de los
patrones de resistencia locales representa un recurso valioso para orientar el tratamiento.
Dichos patrones varian geograficamente, pero se mantienen de manera uniforme en

Latinoamérica. La mayor resistencia es para claritromicina y metronidazol.



CAPITULO 2: EFECTIVIDAD DE LAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS
UTILIZADAS EN LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

Sumario

e Evolucion y efectividad erradicadora en las terapias de primera linea

e Terapia cuadruple clasica

e Terapia secuencial vs. concomitante

e Terapias de segunda linea

e Tratamiento de rescate

e Optimizacion de terapias farmacolégicas de helicobacter pylori

En este capitulo se expondran los multiples tratamientos utilizados en la erradicacion
de helicobacter, su efectividad e implicaciones de uso. Se compara cada una de ellas y los
contextos ideales para administrar dichas terapias farmacolégicas. Se abordan las nuevas
investigaciones relacionadas con la optimizacion de farmacos que involucran la adecuacién

de dosis, agregacion de farmacos y prolongacion de la duracion de regimenes.
2.1 Evolucion y efectividad erradicadora en las terapias de primera linea

Las terapias de primera linea consisten en la administracion de dos antibiéticos
(claritromicina, metronidazol, amoxicilina, levofloxacina, tetraciclina) y la combinaciéon de
inhibidores de bomba, utilizados para la supresion de acido géastrico durante 7 a 10 dias.
Dichos regimenes han mostrado tasas de efectividad cada vez menores, debido a la
creciente resistencia antibiotica a la mayoria de ellos, especialmente a claritromicina y
metronidazol. °

En los dltimos afios la terapia triple estandar fracasa en un 30% de los pacientes,
con tasas de erradicacion que oscilan entre 70-85%. 3! Como se explica anteriormente, en
regiones en donde exista resistencia >15% para claritromicina y > 40% para metronidazol,
debe evitarse las triples terapias que incluyan estos antibiéticos, ya que solo cubren tasas
de erradicacion del 80%, inaceptables actualmente segin consensos internacionales.®
Debido a esta problematica se ha estudiado en mudltiples ensayos clinicos el uso de
levofloxacina junto a amoxicilina como sustitucion en terapias de primera linea, y se han

logrado tasas de erradicacion entre 72-96%. A continuacién, se resumen las triples terapias:



e Claritromicina + amoxicilina + inhibidor de bomba (IBP) por 7 dias
e Claritromicina + amoxicilina IBP por 10 dias

e Levofloxacina + amoxicilina+IBP por 7 dias

e Levofloxacina + amoxicilina+IBP por 10 dias

e Metronidazol + amoxicilina+IBP por 7 dias

e Metronidazol + amoxicilina + IBP por 10 dias 32

Yee Hui Yeo et al. durante los afios 2005 a 2016 llevaron a cabo un metaandlisis
que incluyd 117 ensayos clinicos controlados, con un total de 32,852 pacientes sin
tratamiento previo. La informacién fue analizada segun subgrupos en areas de alta
resistencia a claritromicina (>15%) y se evalu6 los efectos de las multiples terapias. ? (ver
tabla 6, anexo 6)

La eficacia de erradicacion fue estadisticamente significativa con triples terapias
basadas en levofloxacina de 10 dias, cuando se comparé con regimenes a base de
claritromicina; incluso fue superior a esquemas de levofloxacina de menor duracién. Cuando
se compararon terapias triples a base de claritromicina tuvo un efecto positivo, Unicamente
con relacion a la duracion del tratamiento con un OR de 1.99. El mismo resultado se
demuestra al analizar la duracion de TTQ-7 vs. TTQ>10 OR de 1.91. Las terapias menos
eficaces con disminucion estadistica fueron las basadas en claritromicina y metronidazol. 2
La resistencia a metronidazol en Latinoamérica es elevada, por lo que actualmente utilizar
triples terapias basadas en este antibiético y amoxicilina en forma empirica no es

beneficioso. 32

En poblaciones en donde existe poca resistencia a quinolonas o el paciente no
refiera uso excesivo de estos antibioticos, la triple terapia con levofloxacina durante 10-14
dias puede ser una alternativa valiosa. * Sobre la duracién del tratamiento de las multiples
terapias, la dltima recomendacion evaluada en el consenso de Toronto, publicada en 2016,
dicta que una duracién de 14 dias se asociaba a mayor efectividad, especialmente en
terapias triples basadas en claritromicina.* Se ha demostrado que las tasas de erradicacion
mejoran de 5-6% con una duracién de 14 dias vs. 7 dias. Las guias americanas
recomiendan una duracion entre 10-14 dias en las triples y cuadruples terapias con o sin

bismuto. 3435

Estudios latinoamericanos que incluyeron paises como Chile, Colombia, Costa Rica,
Honduras, Nicaragua y México durante el 2011 evaluaron la eficacia de la triple terapia

estandar con una duracién de 14 dias, y se obtuvo tasas de erradicacion de 82.17%.%" De
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forma similar, en el afio 2018 en el Hospital General San Juan de Dios se realizé un estudio
descriptivo longitudinal con 119 pacientes infectados por helicobacter, confirmados
mediante biopsia. Todos los pacientes incluidos en esta muestra no habian recibido
tratamiento previo. Se prescribio la triple terapia estandar durante 10 dias (lanzoprazol 30
mg, amoxicilina 1 g, y claritromicina 500 mg dos veces al dia), y se continu6 el uso de
lanzoprazol durante un mes. El 89.9% de los pacientes presentd erradicacion de la

infeccion, comprobado a través de antigeno en heces negativo.

En el afio 2017, en Uruguay se analiz6 la triple terapia con metronidazol 500 mg y
amoxicilina 1 g dos veces al dia, y se decidié optimizar las dosis de inhibidor de bomba
(esomeprazol 40 mg dos veces al dia) durante 14 dias. Se obtuvo tasas de erradicacion de
80.5% por intencién de tratar y 89.2 % por protocolo. ** Una de las estrategias utilizadas
actualmente para mantener tasas de erradicacidon Optimas consiste en aumentar la
supresion de acido gastrico; elevar el pH a 6 favorece las fases de crecimiento bacteriano
y ayuda a mejorar la sensibilizacién antibiética.®® Un estudio observacional retrospectivo
realizado en el departamento de Gastroenterologia del Hospital Juarez de México durante
2011-2015 analizé el efecto erradicador de la triple terapia estandar de 14 dias, en una
muestra de 216 pacientes de los cuales el 84% (n=182) tuvo éxito, evidenciado a través de

la prueba de aliento. ¢

Quispe compara en un estudio observacional analitico retrospectivo la efectividad
de la triple terapia estdndar de 7 dias vs. 14 dias, en 200 pacientes identificados positivos
para helicobacter pylori por medio del test de aliento con urea; los resultados demostraron
una mayor efectividad en el grupo de 14 dias (85.5%) en comparacion con la de 7 dias
(61.9%). ¥ Un estudio controlado aleatorizado en México compar6 efectividad de la triple
terapia estandar vs. esquema basado en levofloxacina 500 mg, azitromicina 500 mg y
pantoprazol 80 mg durante 10 dias. Como parte de la investigacién fueron analizadas cepas
resistentes y sensibles a claritromicina. Las tasas de erradicacion en aquellos pacientes con
sensibilidad a claritromicina fueron de 83.5% para pacientes tratados con levofloxacina vs.
59.3 % con triple terapia estandar. Cuando se aplicd a pacientes con cepas resistentes a
claritromicina, las tasas de erradicacion fueron de 63% con régimen basado en

levofloxacina y 58% con claritromicina. 3
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2.2 Terapia cuadruple clasica

En 1989, en Australia se empezd a utilizar esta terapia para la erradicacion de
helicobacter. Inicialmente consistia en subcitrato de bismuto, tetraciclina y metronidazol.
Posteriormente se adicioné inhibidor de bomba y se extendid el tratamiento por 14 dias.
Actualmente, la cuadruple terapia clasica contiene inhibidor de bomba 2 veces al dia,
bismuto de subsalicilato 550 mg 2- 4 veces/dia, metronidazol 500 mg 3 veces/dia y
tetraciclina 500 mg 4 veces/dia. °> Segun el consenso de Maastricht 1V, se recomienda el
uso de esta terapia como primera linea en areas en donde la resistencia a claritromicina o
metronidazol sean elevadas. Afiade que el uso empirico de terapias triples basadas en
estos antibidticos sea omitido, para buscar opciones mas efectivas segun patrones de
resistencia local. Se recomienda utilizar la cuadruple terapia con bismuto durante 10 a 14

dias. *

Esta terapia es independiente de resistencia a claritromicina y pocas veces se ve
influenciada de forma negativa por resistencia a metronidazol. Logra superarla, en caso
existiera, a través de aumento de la dosis, frecuencia o duracion de administracion. Una

ventaja de este esquema consiste en no necesitar pruebas de susceptibilidad. 5%

Ampliamente utilizada como tratamiento de primera linea en pacientes alérgicos a la
penicilina, un estudio prospectivo demostro la eficacia de este régimen comparado con
terapias de primera linea que contienen metronidazol y claritromicina, con tasas de
erradicacion de 75% vs. 59% en el andlisis por intencién de tratar.  Se aplica en areas con
resistencia dual a claritromicina y metronidazol y como terapia de segunda linea cuando ha
fallado el primer esquema basado en la triple estandar. *° Uno de los objetivos de emplear
esta terapia es alcanzar tasas de erradicacion de 90-95%. 3° Por las caracteristicas de
patrones de resistencia en Latinoamérica, esta terapia puede resultar beneficiosa y ser

utilizada como terapia de primera linea. °

Yee Hui Yeo et al. en su metaanalisis explican la efectividad de la terapia cuadruple
con bismuto de 14 dias, comparado con la triple con metronidazol: se obtuvo un OR de 3.23
(1.37-7.6), triple terapia estandar con un OR de 2.64 (1.21-5.7) y triple con quinolonas con
un OR 1.14 (0.48-2.74), lo que demostré la superioridad de la cuadruple terapia. 3 Lee JY,
en un ensayo clinico aleatorizado prospectivo publicado en 2016 analiza la cuadruple
terapia por 14 dias (40 mg pantoprazol, 600 mg de bismuto, 1 g de tetraciclina, 1g
amoxicilina) vs. terapia secuencial por 10 dias (40 mg pantoprazol + 1 g amoxicilina por 5

dias seguido de 40 mg pantoprazol + 500 mg claritromicina c/ 12 h + metronidazol 500 mg
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c/8 h por 5 dias més). Las tasas de erradicacion fueron de 74.6% para la terapia secuencial
(146/195) y 68.7% para la cuadruple terapia (134/195); sin embargo, no hubo significancia
estadistica p=0.240. En relaciéon con la adherencia del tratamiento, se concluyé que los
pacientes con cuadruple terapia cumplieron un 96.1% en comparacion con 93.8% tratados

con terapia secuencial. 4

Yong et al. describen la efectividad de cuadruples terapias basadas en dos dosis de
inhibidor de bomba: 1. (rabeprazol de 10 mg y 20 mg dos veces al dia afiadido a una
cuadruple terapia con amoxicilina, claritromicina y bismuto) obtuvo tasas de erradicacion de
87.2% vs. 87.7%. 2. (rabeprazol 10 mg y 20 mg dos veces al dia acompafiado de bismuto,
amoxicilina y tetraciclina), con tasas de 87.2% vs. 86%. “?> Aungue las combinaciones con
amoxicilina y tetraciclina no se recomiendan debido al antagonismo farmacoldgico, en este
estudio se logré una buena tasa de erradicacion. El resultado puede estar influido por las
bajas tasas de resistencia reportadas para ambos antibiéticos. Se llegé a la conclusién de

que este régimen puede ser una opcion en areas con alta resistencia a claritromicina.

La potenciacion de dosis altas de inhibidor de bomba ha sido discutida en multiples
investigaciones que han brindado resultados prometedores. En este estudio, la terapia
cuédruple basada en bismuto con dosis bajas de rabeprazol logré igualar los resultados en
comparacion con aquellos pacientes que recibieron terapias potenciadas, sin marcar

diferencias estadisticamente significativas. 4
2.3 Terapia secuencial vs. concomitante

Una opcién secundaria es la terapia concomitante, también denominada cuadruple
sin bismuto (inhibidor de bomba c¢/12h, amoxicilina 500mg-1g ¢/12h, claritromicina 500 mg
c/12 h y metronidazolftinidazol 500 mg c/12h por 14 dias). La sustentabilidad de su
efectividad radica mayormente en estudios asiaticos y europeos. Se ha evaluado la tasa de
erradicacion por intencion de tratar y se cumplié con un 90%. #3° La presencia de cepas
resistentes dicta el futuro de la eficacia debido a resultados subdptimos comprobados en

areas con mayor resistencia a claritromicina y metronidazol. ©

Existe tendencia a mejorar la efectividad si se prolonga la duracién del tratamiento:
3 dias (d) 85%, 4d/ 88%, 5d / 89% 7d / 93% y 10d / 92%. * En un hospital ecuatoriano se

evaluo la efectividad de la cuadruple terapia concomitante por 14 dias en 88 pacientes y la
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tasa de erradicacion fue de 94.3% en el andlisis por intencion de tratar, comparada con el
porcentaje de éxito de la terapia triple estdndar durante 14 dias, con resultados
desfavorables con un 63.3%. “® Rollan, en su estudio prospectivo realizado en Santiago,
Chile, evalud la efectividad de la terapia concomitante en un total de 66 pacientes, en 36 de
los cuales se evalud el éxito de la terapia, con tasas de erradicacién en 91.6%. * Sin
embargo, en Turquia, Corea del Sur y China los resultados han sido subéptimos #°

Otra de las terapias cuédruples es la secuencial (TS), desarrollada en el afio 2001
en ltalia, administrada en dos fases de 5 dias cada una. En la primera se administra inhibidor
de bomba mas amoxicilina; luego, en la segunda fase, inhibidor de bomba, claritromicina y
metronidazol. ** En un estudio prospectivo multicéntrico que incluyd 291 pacientes en lItalia,
se compara la eficacia de la terapia secuencial durante 10 y 14 dias. Las tasas de
erradicacion por intencion de tratar fueron de 87% vs. 90.3%. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las mismas.*® La mayoria de metaanalisis recientes
demuestran que esta terapia ha disminuido su efectividad. El consenso de Toronto no la
recomienda como tratamiento de primera linea, especialmente en areas con resistencia

dual de claritromicina y metronidazol >5% o resistencia aislada para metronidazol. %

Existe evidencia limitada de ser superior a las terapias triples de 14 dias, cuadruples
con bismuto o terapias concomitantes. 4 En un metaanalisis de Cochrane que incluyé 44
ensayos clinicos aleatorizados con 12,284 pacientes se muestra la efectividad de la terapia
secuencial comparada con triple estandar por 7 dias; y se encontr6 que la terapia secuencial
fue superior con un 82%, comparado con 75% de la terapia triple evaluada por intencién de
tratar. Sin embargo, en los ensayos publicados a partir del 2008 existi6 tendencia a
disminucion en la efectividad, con una pérdida de 1.7% para la terapia secuencial y 1% para
la triple estandar. Se concluye que no existe evidencia de que la terapia secuencial sea
superior a la terapia estandar cuando esta se prescribe por 10 dias o se administra con

dosis potenciadas de inhibidor de bomba durante 14 dias. 3 47 48

Un metaanalisis compar6 la TS <10 d con esquemas cuadruples clasicos de 14 dias
OR: 0.77 (0.35-1.70), cuadruples concomitantes por 7 dias OR: 0.98 (0.71-1.34), y triple
terapia con quinolonas durante 10 dias OR: 0.88 (0.38-1.34). En el analisis no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas que demuestran que la terapia secuencial de 10
dias fue superior.#” En el mismo estudio se compararon terapias secuenciales
administradas por 14 dias, y fue superior solamente ante la terapia triple estandar por 14
dias OR: 2.17 (1.42-3.35) y la terapia de quinolonas por 7 dias OR: 3.09 (1.78-5.42). %
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Estudios con poblaciones comparables a Latinoamérica demostraron que, en cepas
altamente resistentes a claritromicina, la terapia concomitante fue superior a la secuencial
de 10 dias, con tasas de erradicacion de 92% vs. 62%, y en &areas con resistencia dual la
eficacia disminuy6 a 79% vs. 47%, respectivamente. *° Resultados similares se reportaron
en el Unico ensayo multicéntrico aleatorizado en América Latina durante el 2011, que
incluyo 7 paises y un total de 1,463 pacientes distribuidos en tres grupos: recibieron terapia
triple estandar por 14 dias, concomitante por 5 dias y secuencial por 10 dias; en el analisis
por intencién de tratar se obtuvo las siguientes tasas de erradicacion: triple terapia 82.17%,

concomitante 73.62% y secuencial 76.54%. 4°
2.4 Terapias de segunda linea
2.4.1 Causas del fallo terapéutico

La recurrencia de helicobacter pylori representa un obstaculo para el médico
tratante. Escoger el régimen adecuado requiere del conocimiento amplio de tasas de
erradicacion, uso de terapias previas y patrones de resistencia local. Entre las principales
causas del fallo al tratamiento se encuentra la resistencia bacteriana que ha evolucionado
con el tiempo. Paises como China reportan altas tasas de resistencia para metronidazol y
claritromicina; Japén, altas tasas para claritromicina y bajas para metronidazol, y altas tasas
de resistencia primaria y secundaria para claritromicina y metronidazol en Espafia, Italia y

Latinoamérica.

50

Otros factores importantes son la pobre adherencia terapéutica, un pH géastrico acido
gue no favorece el crecimiento bacteriano acelerado y un nivel alto de carga bacteriana.

Las recidivas de la infeccion son un reflejo del fallo terapéutico, estas se dividen en dos:

¢ Recrudecimiento: reaparicion de cepas originales de helicobacter debido a una
supresion temporal de la bacteria en lugar de una erradicacion exitosa. Esto puede
aparecer entre los primeros 3 a 6 meses, es probable que ocurra cuando se usan
terapias con baja eficacia demostrada. °*

¢ Reinfeccion: ocurre en aproximadamente 0-23% de la poblacion y es secundaria a
una erradicacion exitosa, demostrada a través de los distintos métodos de

comprobacién. 5°
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El paciente puede volver a infectarse con cepas de la infeccion inicial o nuevas;
generalmente estas pruebas se positivizan al afio de una erradicacion exitosa. Las tasas
de reinfeccion son extremadamente raras en paises desarrollados como Estados Unidos y

Europa. Los mecanismos de reinfeccion representan las mismas vias de trasmision. 5!

El desarrollo de resistencia bacteriana después del fallo terapéutico con el uso de la
triple terapia estandar oscila entre 65-75% para claritromicina, 30-36% para metronidazol,
26-37% para levofloxacina, 0.6-1% para amoxicilina y para tetraciclina 0-10%. Mientras, la
resistencia con el uso de una cuédruple terapia sin bismuto corresponde a 75% para
claritromicina y metronidazol, levofloxacina 25%, amoxicilina y tetraciclina 0%. Los
resultados anteriores orientan a escoger terapias que incluyan amoxicilina, tetraciclina y
levofloxacina en regimenes de segunda linea. *° China ha iniciado investigaciones en
tratamientos de segunda linea como estrategia terapéutica para una mayor erradicacion, y
se ha demostrado efectividad cercana o superior a 90%. * Estos regimenes corresponden:
cuadruple con bismuto, triple basada en levofloxacina, cuadruple levofloxacina-amoxicilina
junto a inhibidor de bomba y bismuto, cuadruple levofloxacina-tetraciclina. Recientes
investigaciones también han publicado resultados con terapias cuadruples basadas en

moxifloxacino, especialmente en Asia. % 51

2.4.2 Efectividad erradicadora de terapias tripes y cuadruples utilizadas como

tratamiento de segunda linea.

En un ensayo clinico controlado doble ciego realizado en Taiwan, se evalué la
efectividad de terapias utilizadas como segunda linea en 164 pacientes distribuidos
equitativamente. El primer grupo recibio terapia secuencial por 10 dias (esomeprazol 40 mg
dos veces al dia, amoxicilina 1 g dos veces al dia, levofloxacina 500 mg tres veces al dia,
y metronidazol 500 mg tres veces al dia) y el segundo grupo, triple terapia a base de
guinolonas durante 10 dias (esomeprazol 40 mg dos veces al dia, levofloxacina 500 mg una
vez al dia y amoxicilina 1 g dos veces al dia). La erradicacion fue confirmada por endoscopia
digestiva y toma de biopsias. En el analisis por intencién de tratar la terapia secuencial tuvo
éxito con 90.2% vs. terapia triple con levofloxacina 80.5%. La cantidad de efectos adversos
fue mayor con la terapia secuencial en un 25.5%, pero no representd problemas de

adherencia terapéutica debido a que en ambos grupos fue homogénea. *?
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Las directrices de Estados Unidos, Canad4, Europa y China apoyan el uso de la
triple terapia con levofloxacina como segunda linea. Regimenes de 14 a 10 dias son mas
efectivos comparados a los administrados por 7 dias. Sin embargo, en paises en donde la
resistencia a este farmaco supera el 12% la efectividad disminuye. Esto lo demuestran
investigaciones realizadas en China, en donde hay altas tasas de resistencia. Song et al.
en el 2016 describen la efectividad con este régimen cuadruple y se obtuvo erradicaciéon de
73.5%. >3 Cao et al. reportan la efectividad en China con un régimen modificado a base de

levofloxacina, amoxicilina, lanzoprazol y bismuto durante 14 dias, con un 83% de éxito. 3

Gisbert et al. en un estudio espafiol en el afio 2015, reportaron tasas de erradicacion
de 90% al sustituir la claritromicina por levofloxacina en una cuadruple terapia acompafiada
de amoxicilina, esomeprazol y bismuto. La adicidon de bismuto a terapias triples basadas en
claritromicina y quinolonas aumenta la efectividad en un 30-40%, especialmente en areas

en donde se reportan resistencias a quinolonas >25%. %

No se conoce el mecanismo exacto por la cual la adicion de bismuto favorezca la
efectividad; sin embargo, parte del fundamento es que disminuye el ingreso de protones al
citoplasma de helicobacter pylori y aumenta su pH, lo que favorece la replicacién bacteriana

y potencia el efecto beneficioso del inhibidor de bomba. 1©

Un estudio taiwanés en 2016 evalud las tasas de erradicacion con terapia triple
basada en levofloxacina durante 10 dias, con éxito de 75.3% comparada con terapia
secuencial modificada con levofloxacina durante 10 dias. Esta tuvo una efectividad de
84.3% en analisis por intencién de tratar. Ambas fueron utilizadas como tratamiento de

segunda linea. 53

A partir del afio 2002, especialmente en Corea del Sur se iniciaron investigaciones
de terapias de segunda linea basadas en moxifloxacino 400 mg, amoxicilina 2,000 mg e
inhibidor de bomba durante 7 dias, con una efectividad de 53.1% comparada con una
duracién de 14 dias, en donde se evidencia éxito de 73.6% por analisis de intencién de
tratar. En 2017 se estudi6 la efectividad del mismo régimen, pero se le afiadié 480 mg de
bismuto para convertirla en cuadruple terapia. La efectividad mejor6 y alcanz6 una tasa de
erradicacion de 80.1%. 2 El consenso de Maastricht V recomienda la terapia cuadruple de

levofloxacina-amoxicilina como segunda linea. >

La terapia cuadruple con bismuto representa otra opcién y es recomendada por la

sociedad de gastroenterologia de Argentina. % Su eficacia esta relacionada con las tasas
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de resistencia a metronidazol y duracion del tratamiento. El régimen de segunda linea debe
elegirse y evitar prescribir o repetir los mismos antibiéticos utilizados en el tratamiento
previo. En varios metaandlisis se ha comprobado la estrecha asociacion que existe entre
las cepas resistentes al metronidazol y levofloxacina con el fallo terapéutico, que llega a
disminuir la eficacia en un 37.7% 4 Un ensayo clinico controlado demostré que no hubo
diferencias estadisticamente significativas al comparar la terapia cuédruple con
levofloxacina-amoxicilina, con la triple terapia con levofloxacina, administradas durante 14
dias. Al analizar cepas resistentes a quinolonas en este estudio, el éxito fue

significativamente superior al utilizar terapia cuadruple, con 71% vs. 37% %2

Adicionar bismuto a triples y cuadruples terapias, potenciar dosis de antibiéticos o
aumentar la supresién gastrica representan estrategias actuales enfocadas en mejorar la
erradicacion.* Una terapia emergente con investigaciones originadas en Taiwan describen
gue la terapia dual, que consiste en dosis altas de inhibidor de bomba junto a amoxicilina
por 14 dias, puede ser una alternativa eficaz. °> Un ensayo clinico aleatorizado demostro
efectividad de 89% cuando se compar6 con terapia secuencial, que obtuvo una eficacia de
52% como tratamiento de segunda linea. Al comparar la terapia dual con la triple terapia

con levofloxacina, esta ultima alcanz6 tasas de erradicacion de 79%. 52

En América Latina aun falta estudiar la mayoria de estos regimenes, incluida la
terapia concomitante como segunda linea, especialmente porque fue creada para superar
resistencia a claritromicina y metronidazol en paises en donde las triples terapias de corta
duracién que incluyen estos antibiéticos, son deficientes. Se estima que puede ser superior
a la terapia secuencial debido a que no existe suspension de farmacos durante el

tratamiento.®
2.5 Tratamiento de rescate
2.5.1 Uso de rifabutina en el tratamiento de rescate

Las reinfecciones por helicobacter pylori son directamente proporcionales a la
frecuencia de infeccién dentro de la poblacion e inversamente proporcional a la eficacia de
la terapia utilizada. Estudios latinoamericanos con seguimiento de pacientes durante un afio
mostraron riesgo de recurrencia de 0-17%. Otro estudio que incluydé a 1,091 pacientes
reporta recurrencia global de 11.5%. Estos valores difieren de pais en pais; por ejemplo, en
Costa Rica se reporté 6.8% y en Colombia, 18.1%. Brasil reporté una tasa de reinfecciéon
anual de 1.8% en un grupo de pacientes durante 2-5 afios, mientras que en Chile se

reportan tasas de reinfeccion de 1.5%.
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En este contexto, elegir la opcion terapéutica mas adecuada representa un reto.
Como tratamiento de tercera linea o de rescate se ha propuesto el uso de rifabutina. La
resistencia reportada para este farmaco oscila <1%. En un pequefio estudio taiwanés que
incluia 39 pacientes portadores de cepas con resistencia dual a claritromicina y
metronidazol fue evaluada la terapia con rifabutina, amoxicilina e inhibidor de bomba
durante 10 dias, y se logré una efectividad del 79.5%.

La duracion del tratamiento aln continGa en investigacion. Algunos estudios indican
gue la terapia de 7 dias es igual a 10-14 dias, aunque prolongarla demasiado podria
aumentar la cantidad de efectos adversos, especialmente mielotoxicidad con leucopenia
leve reversible, por lo que se recomienda realizar un hemograma control al finalizar el
tratamiento. La cantidad de efectos adversos con este medicamento se reporta entre 20-
22%. Otro inconveniente es la adquisicion del medicamento y su costo. La adicién de
bismuto en un reciente estudio demuestra la ganancia terapéutica del 30%. Esto se puede
comprobar en un estudio italiano de 2016, en el que compararon la triple terapia de
rifabutina 150 mg cada 12 h, amoxicilina 1 g cada 12 h y pantoprazol 20 mg cada 12 h vs.
rifabutina 150 mg cada 12 h, amoxicilina 1 g cada 12 h, pantoprazol 20 mg cada 12 hy
bismuto 240 mg cada 12 h. La tasa de erradicacion por intencion de tratar fue de 67% vy
97%. 435,54

La recomendacion de utilizar este medicamento es solamente de rescate tras una
falla en tres tratamientos previos. Al ser menos seguro que otros regimenes, se debe
reservar solamente como tratamiento de rescate, cuando hayan fallado terapias como la
cuddruple clasica, concomitante o triple con levofloxacina. Rifabutina constituye un
elemento fundamental en el tratamiento de Mycobacterium Tuberculosis y su uso
desmedido puede generar un efecto de resistencia antibiética; por tal razén, controlar su

uso es esencial.*°

La optimizacién de dosis de inhibidor de bomba también parece tener un efecto
benéfico en esta terapia. Un estudio coreano comparé la efectividad de la aplicacion de
dosis dobles de lanzoprazol 60 mg vs. 30 mg dos veces al dia, junto a rifabutina 150 mg
dos veces al dia y amoxicilina 1 g tres veces al dia. En el andlisis por intencién de tratar la

tasa de erradicacion fue de 96.3% y 78.1%, respectivamente. >°
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Ribaldone expone, en un estudio italiano realizado en 2019, la efectividad de la
terapia con rifabutina 150 mg, amoxicilina 1 g dos veces al dia, e inhibidor de bomba a dosis
estandar en 302 pacientes durante 14 dias. Todos los sujetos tenian cuatro tratamientos
previos fallidos y la tasa erradicadora fue de 71.5%. Dentro de los esquemas fallidos se
mencionan la terapia triple estandar, cuadruple concomitante, cuadruple con bismuto y triple
con levofloxacina. Burgos-Santamaria comprueba la efectividad de rifabutina en pacientes
con dos y cuatro tratamientos previos fallidos, con éxito entre 50-56%. Graham demuestra
la efectividad de rifabutina como terapia de primera linea durante 14 dias, con éxito del
84%. %*

Otro de los antibidticos utilizados como tratamiento de rescate es la furazolidona.
Uno de los paises pioneros en su investigacion ha sido China. Actda al inhibir la
monoaminooxidasa y es eficaz contra bacterias grampositivas y gramnegativas; la dosis
recomendada es de 100 mg tres veces al dia durante 14 dias. En China se han reportado
resultados favorables especialmente en esquemas con adicién de bismuto, amoxicilina,
tetraciclina e inhibidor de bomba, de 2 a 4 veces al dia. Hace 20 afios en Colombia se
administra furazolidona como terapia de rescate en un régimen de cuadruple terapia de 14

dias, con tasas de erradicacion de 86% cuando se utiliza amoxicilinay 91% si es tetraciclina.

5,56

2.5.2 Uso de furazolidona en tratamientos de rescate

Se ha reportado bajas tasas de resistencia a furazolidona en China, entre 0-1%, y
América Latina, especialmente Brasil, un 3%. Sin embargo, su uso fue restringido debido a
estudios que demostraban un efecto carcinogénico y genotoxico en animales, pero no se
ha comprobado estos resultados en humanos. Se aplica como una estrategia farmacologica

en paises en vias de desarrollo por una buena relacion costo-beneficio. %

Zuo et al. describen que el promedio de efectos adversos en pacientes tratados con
furazolidona es de 19.33%. Los sintomas mas prevalentes son de origen gastrointestinal e
incluyen dolor abdominal, nduseas, vémitos y diarrea. Se evalu6 a 2,540 pacientes y se
concluyé que la cantidad de efectos adversos incrementa con la dosis de furazolidona. Si
se administra 100 mg dos veces al dia es mas tolerable que dosis maximas de 300-400 mg.
La dosis < 200 mg es recomendada para el tratamiento de helicobacter pylori, con una

duracién promedio de 10-14 dias. °°
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. rupl n furazolidon tetraciclin 14 djf

Bismuto subsalicilato o subcitrato 2 tabletas dos veces al dia, furazolidona 100 mg
tres veces al dia, tetraciclina 500 mg tres veces al dia, e inhibidor de bomba dos veces al
dia.

. Adrupl n furazolidon moxicilin r 14 di

Bismuto subsalicilato o subcitrato 2 tabletas dos veces al dia, furazolidona 100 mg

tres veces al dia, amoxicilina 1 g tres veces al dia e inhibidor de bomba dos veces al dia.

2.6 Optimizacién de terapias farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento de

helicobacter pylori

Como parte de estrategias emergentes para contrarrestar la problematica en la alta
prevalencia de helicobacter y superar las altas tasas de resistencia, la optimizacién
terapéutica de los farmacos utilizados en el tratamiento ha demostrado ser eficaz al

incrementar porcentajes de erradicacion. %

Se ha comprobado que antibidticos como claritromicina y fluoroguinolonas no
superan la resistencia al aumentar su dosis, prolongar la frecuencia de administracion o el
tiempo de duracién de forma significativa. Caso contrario ocurre con metronidazol y
amoxicilina, ya que ambos logran vencer tasas de resistencia al aumentar la dosis y
frecuencia del farmaco.*® Reforzar los tratamientos a través del aumento de dosis de
inhibidor de bomba o antibiéticos y afiadir bismuto tanto en terapias triples y cuadruples es

alentador. 5% (ver tabla 7, anexo 7).

2.6.1 Rol de la metabolizacion hepética en la degradacién de inhibidores de

bomba

La importancia de aumentar la dosificacién de inhibidor de bomba (esomeprazol,
omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol y rabeprazol) radica que al llegar a un pH de 6-7 la
bacteria entra en un estado replicativo, lo que la hace mas susceptible a los antibiéticos. *°
Otra de las razones importantes es que los inhibidores de bomba son metabolizados a través
del citocromo CYP2C19 y presentan mdltiples polimorfismos genéticos que dictaminan
velocidades de metabolizacién hepatica variable. Hay cuatro tipos de metabolizadores:
ultrarrapidos, rapidos, intermedios y lentos.*® El tipo de metabolizador encontrado en
poblaciones europeas y latinoamericanas se encuentra alrededor de 56-81% en

metabolizadores rapidos, lo que significa que hay una mayor metabolizacion hepética, que
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degrada el farmaco mas rapido con menor vida media. Debido a las caracteristicas de este
tipo de poblaciones, recibir dosis elevadas de inhibidor de bomba es eficaz.*®* Consensos
internacionales recomiendan ampliamente aumentar las dosis de inhibidor de bomba,

estrategia que aumenta 6-12% la efectividad en las terapias. > 4 353°

2.6.2 Eficacia del uso vonoprazan

Ante la busqueda de nuevas opciones terapéuticas, en Japén se ha estudiado la
eficacia de vonoprazan, inhibidor de tercera generacion cuyo mecanismo de accion es
bloguear competitivamente la bomba H+ K+ ATPasa, y provocar una supresion gastrica
potente aproximadamente 350 veces mas efectivo que lanzoprazol. Su metabolismo es

independiente de CYP2C19, por lo que tiene una semivida mas prolongada. *

Un ensayo clinico controlado rabdomizado evalué la eficacia de este medicamento
al incluirlo en dos triples terapias. El grupo uno recibié vonoprazan 20 mg, amoxicilina 750
mg Y claritromicina 200-400mg dos veces al dia; el grupo dos recibio6 rabeprazol/lanzoprazol
30 mg, amoxicilina 750 mg y claritromicina 200-400mg dos veces al dia durante 7 dias. La
tasa de erradicacion por analisis de intencién a tratar fue de 95.8% y 69.6%. El éxito en la

terapia fue mayor con vonoprazan, con diferencias estadisticamente significativas. 43

En Italia se evalud la eficacia de duplicar la dosis de esomeprazol y aplicar la triple
terapia estandar en areas con resistencia a claritromicina >20%. Fueron tratados 145
pacientes distribuidos en dos partes; el primer grupo recibié esomeprazol de 20 mg y el
segundo, 40 mg, ambas terapias durante 14 dias. El resultado no fue estadisticamente
significativo, sin embargo, se obtuvo una ganancia en efectividad de 8%, lo que favorece al
grupo de dosis optimizada. En el analisis de intencién a tratar, la efectividad fue de 73.9%

para el primer grupo y de 81.9% para el segundo. *’

En un estudio retrospectivo se evalué a 920 pacientes a quienes se realizé pruebas
de susceptibilidad bacteriana. Se aislé a los pacientes con cepas resistentes y sensibles a
claritromicina y amoxicilina. El grupo sin pruebas de sensibilidad recibi6 terapia con
vonoprazan, amoxicilina y metronidazol, y el otro grupo recibié vonoprazan, amoxicilina y

claritromicina. Los que recibieron terapia guiada alcanzaron tasas de erradicacion de 90%
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en el andlisis por intencion de tratar. Sin embargo, no se encontré diferencias significativas
al compararlo con el grupo no guiado por susceptibilidad, que tuvo tasas de 85%. Se
demostro el efecto benéfico de optimizacion de dosis para alcanzar tasas de erradicacion
aceptables, a pesar de las cepas resistentes. Se determind éxito de 90.3% en cepas
resistentes a claritromicina y sensibles a amoxicilina, y para aquellos pacientes con cepas

sensibles a claritromicina y resistentes a amoxicilina, 92.3%.°8

2.6.3 Efectividad en la agregacion de bismuto en terapias erradicadoras de

helicobacter

La adicion de bismuto mejora la efectividad. Se ha comprobado que incluirlo en
triples terapias de claritromicina o levofloxacina aumenta en 30% aproximadamente la
eficacia.® Un metaanalisis concluyé que la implementacion de bismuto a la terapia triple
estandar puede mejorar 3.5 veces la efectividad. Se realiz6 un subandlisis en cepas
resistentes a claritromicina >15% vy las tasas de erradicacion con terapias con bismuto fue
de 86.7% y sin bismuto, 33.3%. *° La cantidad de efectos adversos es tolerable; se incluyen
sintomas como dolor abdominal, mareos, nduseas y sabor metalico. Debido a que el
bismuto es insoluble en agua, la cantidad de absorcién es <0.5 %. Por esta razén, en la
mayoria de estudios no se reportan intolerancias marcadas.*® Leow et al. estudiaron a una
poblacion de 364 pacientes distribuidos en tres grupos. El grupo A recibié terapia triple
estandar durante 7 dias, el grupo B recibid terapia estandar optimizada con bismuto durante
7 dias, y el grupo C, terapia triple estandar extendida durante 14 dias; las tasas de
erradicacion fueron de 79.3%, 81.7% y 88.6%. En este estudio no hubo diferencias
significativas al agregar bismuto, pero si al prolongar la terapia, y se logré alcanzar mejores
tasas. Concluyen que agregar bismuto a terapias de 14 dias puede mejorar el resultado

erradicador. %°

Long et al. analizaron en un estudio prospectivo aleatorio la efectividad de la triple
terapia con claritromicina y metronidazol en 66 pacientes alérgicos a la penicilina, divididos
en dos grupos de forma equitativa. El primer grupo recibié esomeprazol, claritromicina y
metronidazol a dosis altas (400 mg cada 6 horas); el segundo grupo, esomeprazol,
claritromicina, metronidazol (dosis estandar) y bismuto. En ambos grupos fueron agregados
pacientes con cepas con resistencia dual. Las tasas de erradicacion fueron
significativamente mayores en pacientes a los que se afiadidé bismuto al régimen, con éxito
de 90.3%, mientras que la terapia con dosis optimizada de metronidazol alcanz6 una tasa

de 67.7%. Las cepas con resistencia dual fueron totalmente erradicadas en el segundo
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grupo. La adicién de bismuto mejoré el éxito en 22-26%, mientras que las dosis optimizadas

de metronidazol no superaron el objetivo terapéutico.

A diferencia de claritromicina, metronidazol si logra superar parcialmente la
resistencia antibiética al aumentar la dosis aproximadamente 500 mg cada 8 horas y
prolongar la terapia a una duracion de 14 dias. %2 Esto lo demuestra un metaanalisis con
la inclusion de 612 pacientes que recibieron dosis altas de metronidazol (800mg/24h) vs.
bajas. (250 mg/24h). La erradicacion con dosis altas fue de 82% y a dosis bajas, de 76%.
También se evalud la eficacia en areas con baja resistencia al metronidazol. La tasa de
éxito en forma general con ambas dosis fue de 83%. En areas en donde la resistencia al
metronidazol superaba el 40% la diferencia fue estadisticamente significativa, de 74% y
52%, respectivamente. La cantidad de efectos adversos para aquellos que recibieron

terapias optimizadas fue de 32% y dosis estandar, 17%.%

Optimizar dosis de antibiéticos ha sido un recurso en investigacion activa en los
ultimos afios. Un ensayo clinico controlado en China estimé la eficacia de dos dosis de
levofloxacina en terapias cuadruples. El grupo A recibié 500 mg/24h y el grupo B, 200 mg
c/12h, ambas acomparfiadas de esomeprazol 40 mg c/12h, amoxicilina 1g c/24h y bismuto
200 mg ¢/12 h. La efectividad del grupo A fue de 77.55% comparado con el grupo B, que

fue de 79.5%. En este estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas. °?

En conclusién, el uso de la triple terapia estandar ya no es efectiva en la mayoria de
paises latinoamericanos, debido a los altos niveles de resistencia antibiética. Por tal motivo
se ha empezado a utilizar terapias cuadruples con bismuto, con una duracion de 14 dias.
En paises europeos y asiaticos se emplea terapias concomitantes y secuenciales con
resultados variables; sin embargo, en Latinoamérica ha sido poco investigada y presenta
resultados subdptimos. Optimizar la dosis de antibi6ticos y aumentar la supresioén gastrica
representan otras alternativas que se han demostrado altamente eficaces. El uso de
vonoprazan aun no es estudiado en Latinoamérica, debido a la escasez del farmaco en el
area; sin embargo, paises asiaticos son los pioneros en la investigaciéon y demuestran un
aumento en la efectividad de las terapias. Se espera que en un futuro puedan iniciarse
nuevas investigaciones en Latinoamérica para mejorar la erradicacion de helicobacter pylori

con este farmaco.
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CAPITULO 3. ACTUALIZACION DE ESTRATEGIAS UTILIZADAS EN LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

Sumario

e Pautas dictaminadas para el manejo de helicobacter pylori
e Importancia de la terapia erradicadora

e Métodos diagndsticos utilizados en la verificacion de erradicacion

El siguiente capitulo tratara acerca de las recientes disposiciones en el manejo
terapéutico de helicobacter segin consensos internacionales de gastroenterologia. Se
expone la importancia de la terapia erradicadora para la prevencion del cancer gastrico.
Debido a que la incidencia de cancer es elevada en paises latinoamericanos, erradicar la
infeccion es una de las mejores medidas de salud publica para disminuir morbilidad y

mortalidad.

3.1 Pautas dictaminadas para el manejo de helicobacter pylori

Los distintos consensos de gastroenterologia dictaminan medidas orientadas para
la erradicacion. La mayoria de las veces van dirigidas a contextos especificos, debido a que
toman datos de investigaciones y experiencias de especialistas realizadas segun el area
geografica. A continuacion, se resumen estrategias que pueden ser aplicables a la region

de América.

e Antes de elegir un tratamiento especifico es recomendable indagar acerca del uso
previo de antibidticos, resistencia antibiética local, tratamientos fallidos enfocados a
helicobacter, sensibilidad a farmacos incluidos a la terapia por prescribir. En aquellos
pacientes que son alérgicos a la penicilina se recomienda la cuadruple terapia con
bismuto durante 14 dias como tratamiento de primera linea. 4 7+ 353°

¢ En caso de resistencia a claritromicina >15% o resistencia dual como en la mayoria
de los paises latinoamericanos, no se recomienda la triple terapia estandar con
amoxicilina o metronidazol como tratamiento de primera linea, debido al alto fracaso

terapéutico asociado. Solamente puede utilizarse en caso de demostrarse en esa

25



area geogréfica resultados satisfactorios. Con menor calidad de evidencia, otra
opcidén terapéutica en caso de utilizar triple terapia es la basada en fluoroquinolonas
por 14 dias, o una cuédruple sin bismuto. La recomendacion mas aceptable y con
mayor evidencia cientifica es iniciar con terapias cuadruples acompafiadas de

bismuto administradas por 14 dias. 4 7345

En relacion con la terapia secuencial, actualmente hay una baja calidad de evidencia
gue sugiera alta efectividad. Deberia restringirse como terapia de primera linea o
terapia de rescate, especialmente en areas con alta resistencia a la claritromicina,
ya que se ha informado mayor efectividad con terapias cuadruples concomitantes o
clasicas. 435,45

En aquellos pacientes en los que ha fallado un tratamiento previo, se aconseja
administrar una cuadruple terapia con bismuto en caso de que esta no haya sido
utiizada como tratamiento de primera linea. Se debe evitar regimenes que

contengan los mismos antibiéticos que el previo. #3°45

Utilizar con precaucion las terapias triples con fluoroquinolonas como tratamiento de
segunda linea, especialmente en areas con alta resistencia a fluoroquinolonas, o el
uso de este antibidtico en una terapia previa. Puede ser una opcion terapéutica si la
terapia anterior fue un triple estandar (inhibidor de bomba, claritromicina y/o
amoxicilina, metronidazol). Emplear este régimen como terapia de rescate requiere
mas investigacién, y es mejor utilizar regimenes cuadruples con levofloxacina

incluyendo bismuto como terapia de segunda linea. >384

Se debe utilizar rifabutina como terapia de rescate solamente cuando hayan fallado

tres tratamientos previos. 4354

No utilizar terapias triples basadas en amoxicilina, claritromicina o metronidazol

como terapias de rescate. ’

No se recomienda el uso de probiéticos con el objetivo de minimizar efectos
adversos 0 aumentar tasas de erradicacion, debido a que no existe evidencia sélida

de dosificacion 6ptima o tiempo de duracién ideal. 7 434°

La administracion de terapias guiadas por susceptibilidad farmacolégica mediante
antibiograma y cultivo alin no ha sido demostrada y no existe evidencia sélida que

sea superior al elegir tratamientos en forma empirica. Esta recomendacion se debe

26



a las caracteristicas hostiles del cultivo y la poca disponibilidad de este en muchos
paises. Es més eficaz seguir patrones de resistencia local como guia al escoger el

régimen, 4 354°

e La comprobacion de erradicacion debe realizarse con pruebas como test de aliento
en urea, antigeno fecal en heces o, en caso de indicacion especifica, toma de
biopsia gastrica. El tiempo recomendado es después de 4 semanas de completar el
tratamiento con antibiéticos y minimo 2 semanas de suspensiéon de inhibidor de

bomba. ’

3.2 Importancia de la terapia erradicadora

Debido a las diferentes interacciones complejas de helicobacter pylori con el
huésped, existen factores de virulencia especificos muy ligados al desarrollo de cambios
metaplasicos en la mucosa gastrica en afecciones cronicas. Tanto en individuos
sintomaticos como asintomaticos, la expresion de estos genes toma en cuenta
caracteristicas del huésped, como perfil inmunolégico y antecedentes familiares de cancer
gastrico que predispone mayor gravedad en el grado de inflamacion. ® Las cepas que
logran expresar CagA provocan una cascada de cambios celulares. Un ejemplo de ello
puede ser el desarrollo de transiciones epitelio-mesenquimatosas como las producidas en
las células madre del cancer gastrico; la presencia de cambios en el citoesqueleto,
modificaciones intercelulares y aumento en la produccion de IL-8 que son capaces de
producir disfuncién de proteinas adaptadoras de dafio celular, inhibicibn de apoptosis o

cambios cancerigenos que al final conducen a metaplasia y cancer gastrico. %

La designacion motivo Epiya consiste en variantes presentes en cepas Cag A
positivo que inducen transformaciones celulares con un rol importante en el desarrollo de
enfermedades gastroduodenales de las cuales hay cuatro tipos: A, B, C, D. En regiones de
México y Colombia se han encontrado cepas con polimorfismos compatibles con ABC y
ABCC. %3 La toxina poliférmica VacA posee actividad formadora de poros que le trasfiere su
capacidad de destruccién vacuolizante y presenta multiples alelos en distintas regiones: s
(canal aniénico), m (transfiere tropismo con células del huésped), i (actividad vacuolizante
y cancerigena). La combinacién de alelos s1/ml representa alta toxicidad fuertemente
asociada al desarrollo de Ulceras duodenales, progresion de lesiones preneoplasicas y

cancer gastrico, mientras s1/m2 y s2m2 no son citotoxicas. ®> Como parte de la patogenia
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e influencia en la mucosa gastrica generada por VacA se encuentra la inhibicién de la
respuesta inmune innata, con la consecuente alteracion de la fagocitosis que facilita
infecciones persistentes. % También estan involucradas las proteinas de unién a la
membrana, como BabA, SabA, OiPa que favorecen el movimiento bacteriano y la adhesién
del tejido gastrico. Al aumentar la carga bacteriana se favorece un estado proinflamatorio
mayor que finaliza en dafio al ADN, deterioro de procesos de reparacion y aparicion de

mutaciones. &3

A causa de los procesos patogénicos producidos por factores bacterianos
explicados, se estima que 30% de los pacientes infectados desarrollara enfermedades
gastroduodenales como gastritis, dispepsia, Ulceras pépticas, gastritis atréfica, metaplasia
intestinal y neoplasias gastricas. Otras enfermedades extragastrointestinales que se han
asociado a helicobacter son la anemia por deficiencia de hierro, enfermedades

autoinmunitarias, deficiencia de vitamina B12 y pUrpura trombocitopénica idiopatica. 64¢°

Una de las enfermedades mas preocupantes es el cancer gastrico, debido al alto
impacto que genera esta morbilidad en la salud del paciente como en el coste de los
servicios hospitalarios. En Asia, paises de medio oriente, parte de Europa, Africa, y América
Latina la incidencia de cancer gastrico es alta. Especificamente en Guatemala, segun los
ultimos datos reportados en el afio 2008, el cancer gastrico representa el cuarto lugar en
mayor incidencia, con una tasa para hombres de 27.3/100,000 habitantes y en mujeres, de
25.9/100,000 habitantes. Es el primero en mortalidad, con una tasa para hombres de
22.3/100,000 y mujeres 22/100,000. En el afio 2009 se reporta el porcentaje de canceres
con mayor incidencia en Hospital Roosevelt y Hospital General San Juan de Dios, y
representa el cuarto mas prevalente, con 6%, solamente antecedido por leucemias agudas
(36%), cancer de cérvix (10%) colon y recto (6%). % Helicobacter esta asociado con los
tipos histolégicos segun la clasificacién de Lauren —intestinal y difuso—, que lo convierten

en el patdgeno mas importante relacionado con cancer gastrico. ¢

En Brasil, un estudio retrospectivo utilizé una cohorte de 4,604 pacientes; de ellos,
3,145 no tenian infeccién por helicobacter y 1,439 estaban infectados. El objetivo fue
determinar en qué grupo poblacional se manifestaron cambios inflamatorios crénicos
relacionados con cancer. El grupo con infeccién por helicobacter presenté mayor porcentaje
de cambios inflamatorios, el 38.5 % presentd metaplasia e inflamacién crénica, 38.3%
atrofia gastrica acompafada de inflamacién crénica, 23.2% metaplasia intestinal y atrofia

gastrica, 17.6% atrofia glandular. Esta Ultima se presento tres veces mas en este grupo vs.
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6% en pacientes con helicobacter negativo. °’

En un estudio realizado en Guatemala se comprobd la positividad de cepas CagA
junto a helicobacter y su asociacién con cancer gastrico. El estudio fue en 67 pacientes
derivados al Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) con diagnéstico de cancer a través
de endoscopia y biopsia, comparado con 136 pacientes del grupo control, quienes eran
sujetos asintomaticos no oncoldgicos. En el grupo control se reporté 45.5% de positividad
para helicobacter y 53.2% tenian cepas CagA. Mientras, en el grupo de pacientes con
cancer se evidencié que el 58.8% tenia infeccion activa y 73% fue la asociacion con Cag A

cepa de alto riesgo. 8

Recientemente, un grupo de autores describid a través de una revision sistematica
—en donde se incluy6 el informe de un ensayo clinico aleatorizado con 544 pacientes con
cancer gastrico incipiente y reseccién endoscépica— la evaluacién del efecto de la
erradicacion en la progresion de cancer gastrico metacronico. Un total de 272 pacientes
fueron incluidos al primer grupo y se les asigné una terapia erradicadora, mientras que 272
fueron del grupo control. Ambos tuvieron seguimiento durante 3 afios; al finalizar, en el
grupo tratado en 9/272 pacientes se confirmd cancer gastrico metacrénico y en el grupo
control, 24/272. Se concluyd que tratar la infeccion redujo alrededor de 65% el riesgo de

desarrollo de cancer.®®

Un metaandlisis que incluyé 10 estudios observacionales demostré que la
erradicacion es beneficiosa, con un riesgo relativo 0.34 (IC 0.25-0.46). Segun las
conclusiones de este estudio, la erradicacion disminuye la inflamacion gastrica, mejora la

atrofia gastrica y puede tener un efecto positivo en la regresion de metaplasia intestinal. &’

Ac Ford describe en su metaandlisis el seguimiento de 4,206 pacientes que
recibieron tratamiento para helicobacter vs. 4,117 que recibieron placebo. En aquellos
pacientes que recibieron tratamiento, 68 desarrollaron cancer, mientras que en el grupo
placebo, 125 pacientes desarrollaron cancer. El RR general de la inclusion de los 7 ensayos
clinicos fue de 0.53 (IC 0.40-0.71). La conclusibn para esta aseveracién fue
estadisticamente homogénea entre el analisis de los ensayos y demuestra que la
erradicacion de helicobacter es superior cuando es utilizada como estrategia de prevencion
de cancer gastrico, comparada con placebo. ° Sin embargo, esta hipotesis de disminucién
del desarrollo de cancer gastrico después de la erradicacion ha sido refutada por otros
estudios que no demuestran la regresion de lesiones neoplasicas en un tiempo de

seguimiento minimo de 5 afios. Mientras, otras investigaciones confirman el aumento de
29



cancer gastrico metacronico durante los afios de seguimiento.

Factores como la técnica utilizada por el endoscopista, la tincién para el diagnostico
y el adecuado seguimiento pueden condicionar a que ocurran sesgos en la deteccion de
cancer. Yoshiharu menciona que periodos de busqueda inferiores a 5 afios pueden conducir
a resultados erréneos. También es importante la valoracion del estado de progresion en la
cascada de correa debido a que existe un punto de no retorno de cambios, especialmente
en estadios de metaplasia intestinal o displasia. "

En 2018 se realiz6 un seguimiento de 1,755 pacientes post erradicacion de
helicobacter. ElI 5% desarroll6 céncer géstrico clasificado en fase Ill y IV segun
estratificacion OLGA; 53% no cambiaron y se quedaron en estadio Il, el 19% progresé a
fase lll'y solo el 28% tuvo regresion a estadio 0 a I. > Un estudio en Asia Oriental demostr6
gue la erradicacion de helicobacter redujo significativamente la incidencia de cancer

gastrico en comparacion con placebo, en un seguimiento de 15 afios. OR: 0.6 (0.4-0.9) ®

Cambios morfolégicos como la apariciéon de epitelio superficial regenerativo,
reduccion de la atipia o disminucion en el grado de depresiones en lesiones neoplasicas
son los beneficios reportados en algunos estudios post erradicacion. En relacion con el tipo
histologico mas asociado a infecciones por helicobacter es el tipo intestinal. El area
topogréafica del mapeo géastrico con un patron multifocal de atrofia gastrica representa un
riesgo potencial. En consensos europeos se recomienda el seguimiento histolégico cada 3
afios en estos pacientes. En pacientes con atrofia gastrica secundaria a anemia perniciosa
se determiné un riesgo relativo de 7 veces mas probabilidad de desarrollo de cancer

gastrico. ®

En &reas en donde la infeccidn por helicobacter es prevalente, como en Asia y en
Europa del Este, puede ser beneficiosa la implementaciéon de estrategias, la mayoria
creadas por paises con alta incidencia de cancer gastrico, como Japén y Corea, en donde
las tasas de supervivencia mejoraron a 90% debido al diagndstico oportuno y reseccion
endoscopica temprana. Sin embargo, también se consideran en Latinoamérica debido a
gue existe una prevalencia preocupante, especificamente en Sur América. Un ejemplo de
ello es Colombia, con una incidencia anual de 16.3/100,000 habitantes y una mortalidad
calculada 14.2/100,000. *
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3.2.1 Seleccion de pacientes por tratar

El consenso mexicano describe que la erradicacion en la poblacion en general no es
recomendada y debe acoplarse a areas con alta incidencia de cancer y pacientes con
factores de riesgo. Algunas de las estrategias propuestas son: 1. Prueba y trata 2. Tratar a
toda la familia. °

e Prueba y trata: esta estrategia consiste en la seleccion especifica de pacientes
para el diagnéstico y tratamiento. Las indicaciones para realizar una prueba de
helicobacter se aplican a sujetos con enfermedad ulcerosa péptica activa, historia
de Ulcera péptica sin tratamiento previo de helicobacter, linfoma de tejido linfoide
asociado a mucosa gastrica de bajo grado (MALT) o antecedente de reseccion
endoscOpica de cancer gastrico incipiente. Estas indicaciones son
recomendaciones fuertes con calidad de evidencia alta. Especialmente los
familiares de primer grado de pacientes con antecedente de cancer gastrico deben
ser diagnosticados debido a la influencia de la susceptibilidad genética en el
desarrollo de gastritis atréfica y lesiones premalignas. 7 3970

En pacientes con dispepsia funcional o no investigada en menores de 60
afios, sin signos de alarma, se debe ofrecer otras pruebas de deteccion menos
invasivas que la endoscopia. En un metaanalisis que integré 24 estudios, la
mayoria asiaticos, demostré que erradicar helicobacter pylori en individuos
asintomaticos disminuyé la incidencia de cancer gastrico. % La estrategia prueba
y trata en este grupo de pacientes es controversial y su Unico fundamento es que
en caso de existir infeccion activa se disminuye el riesgo que helicobacter
representa en el desarrollo de cambios neoplasicos en la mucosa géstrica. Al
evaluar el coste-beneficio, especialmente en paises como Latinoamérica, no
resulta aplicable, ademas de carecer de estudios que fundamenten su uso

generalizado.
39

e Tratar a toda la familia: otra de las estrategias descritas consiste en identificar y
tratar no solo al individuo afectado sino a todo el ndcleo familiar. Debido a que es
una enfermedad asociada a medidas de higiene inadecuadas, compartir el mismo
espacio garantiza una mayor probabilidad de infeccion. Tomando en cuenta este
argumento, la transmision intrafamiliar aumenta el riesgo de recrudescencia o

reinfeccion en individuos post erradicacion. ® No se encontré informacion si esta
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estrategia ha sido aplicada en América, se desconoce el impacto en la erradicacion
de helicobacter y actualmente no estd avalada por ningin consenso
internacional.®®

3.2.2 Efectividad del uso coadyuvante de probiéticos

Otro de los recursos farmacolégicos investigados es el uso de probiéticos como
estrategia para incrementar efectividad en la erradicacion, lo que presenta escasa validez
cientifica. El fundamento del beneficio se basa en que la suplementacion probiética podria
ayudar a la restauracion de microbiota y evitar los efectos adversos que estan relacionados
con los antibidticos. ™ Otro de los beneficios observados en algunos estudios es que L.
acidophilus parece poseer actividad bactericida y obstaculizar el efecto de la ureasa. Se
evalué la efectividad de la suplementacién con probiéticos en la erradicacién de helicobacter
en 517 pacientes, de los cuales 403 fueron suplementados y 114 recibieron placebo.
Solamente 50 casos fueron erradicados utilizando monoterapia con probiéticos. " En lItalia,
en 2014, se evaluo el efecto erradicador de L. reuteri mas pantoprazol 20 mg dos veces al
dia durante 60 dias, en un grupo de 21 pacientes. Se obtuvo un resultado de erradicacion
de 14.3%. Un estudio chileno compar6é dos monoterapias con diferente cepa de probiético,
un grupo recibié L. acidophilus y el segundo, S. boulardii y se alcanzé tasas de erradicacion
de 9.3% y 11.8%. ™

Parece que el beneficio del uso de probidticos como terapia adyuvante esté ligado a
la disminucion de los efectos secundarios, la mayoria gastrointestinales, con la utilizacion
de antibidticos. Sin embargo, el consenso de Toronto desestima estas aclaraciones debido
a la baja calidad de los metaanalisis utilizados en este argumento y no recomienda el uso
de estos. 4 Un ensayo clinico aleatorizado analiz6 el efecto beneficioso de agregar
probidticos a una triple terapia con furazolidona durante 7 dias. Se dividié a los pacientes
en dos grupos, ambos recibieron tratamiento antibiético; el primero tuvo suplemento de
probidticos, mientras que el segundo recibié placebo. La efectividad para el grupo
suplementado fue de 81.8% vs. 76.9%. No hubo diferencias significativas, por lo que se
concluyd que en este estudio no resultdé beneficioso el uso de probibticos como terapia
adyuvante. " Las formulaciones que se utilizaron en este estudio (L. acidophilus,
bifidobacterium bifidum y streptococus faecium) también son utilizadas en la practica clinica
habitual y se ha investigado su efecto en otras triples terapias, sin obtener resultados
favorecedores. Un inconveniente agregado es gque de ser usado en la suplementacién en
cuddruples terapias aumentaria el namero de pildoras, lo que complica ain mas la

adherencia terapéutica. Por tanto, se necesita mas investigacion en relacién con qué grupo
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de pacientes tiene mayor beneficio, dosis y duracion ideal. 4°
3.3 Métodos diagnésticos utilizados en la verificacion de erradicacién

La comprobacion post-erradicacion debe realizarse 4 semanas después de la
administracién del tratamiento. La eleccion de la prueba diagnostica debe regirse de
acuerdo con varios factores como antecedente de lesiones premalignas, accesibilidad y
costo-beneficio. Las pruebas serolégicas no se recomiendan debido a que carecen de
especificidad y la cicatriz serol6gica puede persistir por afios. Las pruebas no invasivas mas
utilizadas por su accesibilidad son la de antigeno en heces, con una especificidad del 92%,
y prueba de aliento, con urea con una especificidad de 95%.2° El consenso de Toronto y el
Colegio Americano de Gastroenterologia las recomiendan sin distincién de superioridad. *
No se recomienda la endoscopia como método diagndstico post-erradicacion. 3 Un método
endoscOpico es un recurso valioso en vigilancia periédica de pacientes con lesiones
premalignas, la uniformidad del seguimiento es discutible y debe adecuarse a las
caracteristicas individuales de cada paciente. * En Europa la vigilancia en pacientes con
atrofia y metaplasia intestinal extensa sin displasia se lleva a cabo cada 3 afios, mientras
gue las displasias de bajo grado y carencia de visibilidad en una endoscopia se vigilan cada

12 meses. En displasias de alto grado su evaluacion es mas estrecha, cada 6 meses.*

La prevalencia de cancer gastrico en Guatemala ocupa el cuarto lugar, sin embargo,
tiene el primer lugar en mortalidad. Una de las causas prevenibles es la erradicacion de
helicobacter en pacientes colonizados. Se concluye que mdaltiples investigaciones
demuestran el beneficio de erradicar la infeccidn, y en paises como Japon y China es una
estrategia de salud publica para prevenir cancer gastrico en la poblacién. Por esa razon es
imprescindible la deteccion de pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer. En paises
latinoamericanos se necesita una mayor investigacion sobre el efecto de cepas

oncogénicas CagA positivas y su relacién con neoplasias gastricas.
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CAPITULO 4. ANALISIS

En este capitulo se analiza las terapias farmacoldgicas y su efectividad en la
erradicacion de helicobacter pylori, a través de la descripcion detallada de tasas de éxito
con el uso de cada terapia y la comparacion en distintos grupos poblacionales en donde se

han realizado investigaciones de nuevas terapias con resultados prometedores.

La infeccion por helicobacter pylori es una de las mas prevalentes a nivel mundial;
se estima que > 50% de la poblacion esta infectada. Al ser un patégeno cuya principal via
de transmision es fecal-oral existe alta probabilidad de diseminacion por contaminacién del
agua Yy alimentos. Dentro de los principales factores de riesgo para un aumento en la
prevalencia se encuentra el hacinamiento; debido a esto, vivir en asilos de ancianos,
albergues, asistir a guarderias, falta de higiene y nivel socioeconémico bajo son los
principales factores de riesgo. Se adquiere generalmente en la infancia y el individuo puede
permanecer asintomatico gran parte de su vida. Las infecciones a largo plazo se manifiestan
con inflamacion crénica que a su vez condiciona la aparicion de Ulceras gastricas y atrofia

gastrica, un desencadenante del cancer gastrico.*

Debido a que el 90% de cancer gastrico esté asociado a helicobacter se ha
convertido en un problema de salud publica mundialmente; la OMS considera este patdgeno
como carcindgeno tipo I. 1° En Latinoamérica la prevalencia de cancer gastrico es elevada,
al igual que en muchos paises asiaticos, y constituye una de las principales causas de
mortalidad debido a que la mayoria de los diagnésticos se hacen en estadios avanzados.
Por esta razén, la erradicacion de la infeccion es una estrategia preventiva propuesta en
muchos paises en donde hay alta incidencia de cancer. Se ha demostrado que la

erradicacion disminuye alrededor de un 25-40% el riesgo. °

El éxito en la erradicacion depende de multiples factores; el principal es la eleccion
de un régimen efectivo. Actualmente no existe un esquema ideal aplicable de forma
universal, sino que el mismo se debe adaptar a condicionantes propias del area geogréfica
como patrones de resistencia bacteriana colectiva e individual, duracion del tratamiento y
adherencia terapéutica. ° La terapia debe ir bien dirigida con el objetivo de no incrementar

aun mas las tasas de resistencia. 1°
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La efectividad de las terapias ha cambiado. Hace décadas, uno de los tratamientos
de primera linea incluia la triple terapia estandar, con capacidad erradicadora superior al
85%. Pero con el tiempo, la resistencia a claritromicina, metronidazol y amoxicilina aumenté,
lo que condiciond la basqueda de regimenes alternativos que alcancen tasas erradicadoras
superiores al 90%. Un estudio multicéntrico en Japo6n evidencia que para el afio 2000, la
efectividad de la terapia de primera linea era de 90%, sin embargo, disminuyé a 70-80%
para el afio 2014. 76

Se compar6 en un estudio japonés la efectividad de dos terapias: la primera, basada
en la triple estandar, y la segunda, la triple con metronidazol, ambas administradas durante
7 dias. La efectividad evaluada al cabo de 4 semanas fue superior con la terapia de
metronidazol, con 94.3%, y con claritromicina, 72.7%. En ese estudio se comprueba el
impacto de la resistencia antibiotica, ya que en Jap6n existe una alta resistencia a
claritromicina y baja para metronidazol. Los investigadores encontraron un porcentaje de
resistencia para claritromicina de 39.3% vs. metronidazol 3.6% en este grupo de pacientes.
En aquellas cepas resistentes a claritromicina la triple terapia con metronidazol fue exitosa
con 95.7%, mientras que en los pacientes tratados con regimenes a base de claritromicina
la efectividad fue demasiado baja, con 51.9% ® Se ha documentado que en este pais la

terapia triple con metronidazol puede ser utilizada incluso como terapia de segunda linea.
50

Como se expone en esta investigacion, en América Latina la resistencia a
claritromicina y metronidazol supera de 15%-20% y 40%, respectivamente. Es el punto de
corte que describen los consensos internacionales de gastroenterologia, en el cual debe
evitarse la prescripcion de terapias que contengan estos antibiéticos.*” *° En Colombia se
reportd incremento en resistencia a levofloxacina, de 11.8 % a 27.3%, durante 2009-2014.
Las terapias basadas en levofloxacina han disminuido su eficacia. Se reporta un 75% de
éxito en cepas sensibles y un 33.3% de cepas resistentes en esta region. ’* El uso previo
de claritromicina y quinolonas se asocia a resistencia y mayor probabilidad de fallo

terapéutico. 4

En México se evalué la efectividad de la triple terapia estandar durante 14 dias, en
un estudio retrospectivo de 5 afos. La tasa de erradicacion fue de 84%. ® En Ecuador se
estudio la efectividad de la triple terapia estandar administrada durante 7 dias y 10 dias; el
éxito fue subo6ptimo, con 68.3% y 83.8%. Sin embargo, hubo ganancia de 15% con la

duracion de 10 dias. Por esta razén, desde el consenso de Maastricht IV se recomienda
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extender la terapia a 14 dias, debido a que se ha evidenciado mejorar alrededor de 5% la

efectividad. Esta recomendacién también es aplicable para las terapias cuadruples, segun

el consenso de Toronto. #°73°

En Guatemala, la tasa de resistencia para claritromicina y metronidazol supera el
40%. En paises en los que también se reporte resistencia dual, una de las mejores opciones
como tratamiento de primera linea es la cuadruple terapia clasica. Sin embargo, su
efectividad disminuye al aplicarla durante 7-10 dias y en areas en donde la resistencia al
metronidazol supera el 30%. >** Por el contrario, en paises en donde la resistencia a
claritromicina no supera el 15%, aplicar la terapia triple estdndar durante 14 dias puede ser
beneficioso. En aquellos pacientes con alergia a la penicilina se recomienda utilizar una
cuadruple terapia clasica.”® Una de las ventajas de utilizar esta terapia es que no se
necesitan pruebas de susceptibilidad. En Espafia se realiz6 un estudio descriptivo
observacional que comparaba la eficacia de la triple terapia y la cuadruple clasica y
concomitante. La tasa de erradicacion tuvo diferencias estadisticamente significativas y fue
superior la cuadruple terapia clasica, con 92.3%, vs. la triple estandar, con 81.8%. Cuando
se utilizé la terapia concomitante por 14 dias la tasa erradicadora fue de 87.68%. 3* Un
estudio retrospectivo evalu6 el éxito en el tratamiento administrado con terapia triple
estandar vs. concomitante, ambas durante 10 dias. El resultado apoya el uso de la terapia
concomitante con una efectividad de 85.9%, mientras que con la terapia estandar se obtuvo

resultados ineficaces con 65.7%. &

Debido a que la terapia concomitante utiliza claritromicina y metronidazol —dos
farmacos con alta resistencia en muchos paises latinoamericanos— cuando existe
resistencia dual >15%, su efectividad disminuye a 88-90%. ® Para superar esta resistencia,
multiples metaanalisis han verificado que prolongar la terapia de 10-14 dias y optimizar
dosis de inhibidor de bomba y metronidazol constituye una alternativa eficaz para aumentar
la probabilidad de éxito. ® El consenso espafol recomienda la terapia concomitante
administrada por 14 dias como terapia de primera linea. En paises como Corea del Sur,
China y Turquia la evidencia es sub6ptima, por lo que restringen su uso como terapia de

primera linea. 4

En relacién con la terapia secuencial como tratamiento de primera linea, no existe
evidencia sélida de que sea eficaz en paises latinoamericanos, por lo que se necesita mas
investigacion para tomar decisiones terapéuticas en el futuro. La terapia concomitante y

cuadruple clasica de 14 dias ha demostrado ser superior a terapias hibridas/secuenciales.
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Actualmente tampoco se recomienda como terapia de segunda linea o de rescate por
ningn consenso internacional. 4’3®* Una de las ventajas de utilizar la terapia cuadruple
clasica es que aln no existe elevada resistencia a tetraciclina y, en regiones en donde la
resistencia a metronidazol sea moderada, se pueden utilizar dosis optimizadas del farmaco.
Sin embargo, en areas en donde el acceso a bismuto y tetraciclina sea dificil, elegir dicha
terapia constituye una limitacion. Debido a la cantidad de tabletas también existe la
probabilidad de disminuir el apego terapéutico- ° Se recomienda como terapia de segunda
linea, cuando los primeros tratamientos sean basados en triples terapias o no incluyan los

mismos antibioticos. 4

Otra opcién como tratamiento de segunda linea es utilizar regimenes a base de
quinolonas, pero uno de los principales inconvenientes es que puede disminuir la efectividad
en areas con resistencia a levofloxacina. La agregacion de bismuto ha demostrado
aumentar la eficacia. En regiones de Centroamérica hay una alta prevalencia de resistencia
antibiética a amoxicilina y quinolonas, por lo que su uso en esa regién es cuestionable. Un
ensayo controlado aleatorizado compard la triple terapia vs. cuadruple con levofloxacina por
14 dias. El éxito de la terapia cuadruple fue de 87% vs. 83% de la triple. A pesar de que no
hubo diferencias estadisticamente significativas, cuando se evalué la cuadruple terapia en
cepas resistentes a levofloxacina la erradicacion fue de 71% y en el esquema triple fue de

solo 37%. %

Para aquellos pacientes con triple fallo terapéutico se recomienda utilizar regimenes
a base de rifabutina y furazolidona. En una revisién sistematica se determiné que en 18
paises europeos la tasa de resistencia para rifabutina fue de 1.1% entre 2006-2009. En
Estados Unidos, en el afio 2020 en el estudio de Graham se evalud a 345 pacientes y no
se aislé ningln caso con resistencia a rifabutina.> Parte de la efectividad no solamente
estad asociada a cepas resistentes sino al numero de tratamientos previos y resistencia
mixta a otros antibiéticos. En Europa se calculan tasas de resistencia combinada de 8.5 %

y en Estados Unidos, de >15% 8!

El efecto de resistencia secundaria se evidencié en el estudio de Liou et al con
resistencia para claritromicina 92.5%, levofloxacina 70% y metronidazol 87.7%, en un grupo
estudiado en Taiwan. Se evalu6 la eficacia de la triple terapia con rifabutina como
tratamiento de rescate, en pacientes con resistencia dual para claritromicina y levofloxacina

durante 10 dias, con una efectividad de 79.5%.
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Dos estudios estadounidenses realizados en 2020 utilizaron este régimen como
tratamiento de primera linea. Graham et al. utilizaron 50 mg/8h de rifabutina y Kalfus, 150
mg c/8h. Las tasas de erradicacion fueron de 84% y 77%. Los efectos adversos se
incrementaron en el grupo de mayor dosis, con 51%, mientras que en el grupo de Graham
se reportd 36%. 8! Parte de la preocupacion de prolongar las terapias a 14 dias es el riesgo
de desarrollar mielotoxicidad.* Otra de las estrategias utilizadas consiste en potenciar la
dosis de inhibidor de bomba para lograr tasas de erradicaciébn éptimas, incluso con
reduccion del tiempo de administracion. Esto se evidencia a través de un estudio japonés
realizado en 2020, donde se agreg6 vonoprazan 20 mg/ 12 h a la triple terapia con rifabutina
por 10 dias, como tratamiento de cuarta linea, con éxito de erradicacion del 100% en los

pacientes. 8

Van zanten et al. estudiaron la efectividad de utilizar omeprazol 20 mg/12h, rifabutina
300 mg/24h y amoxicilina 1g c/12h durante 7 dias como tratamiento de cuarta linea, con
una tasa de erradicacion de 63%. Kim et al. en Corea utilizaron esta terapia como
tratamiento de tercera linea. Variaron las dosis de inhibidor de bomba el grupo A, que recibio
60 mg de lanzoprazol y el grupo B, 30 mg de lanzoprazol. Ambos grupos compartieron la
dosis de rifabutina de 150 mg/12h y amoxicilina, 1g ¢/12h, con una duracién de 7 dias. La
efectividad fue superior en el grupo A, con 96.3% vs. 78.1% del grupo B. La ganancia
terapéutica fue del 18.2%, con dosis optimizadas de inhibidor de bomba. Aumentar las dosis
de inhibidor de bomba ha sido evaluado en otros regimenes. Parte de este fundamento es
porque se ha observado que solo las bacterias en fase replicativa son susceptibles a los
antibioticos, lo que se obtiene con pH de 6-7, mientras que con pH de 3 su forma es cocoide

y es resistente a los farmacos. &

Las dosis estandar recomendadas por el consenso de Maastricht V para omeprazol,
lanzoprazol y rabeprazol es de 20 mg dos veces al dia, y pantoprazol, 40 mg dos veces al
dia. Actualmente no existe una directriz internacional que regule dosis potenciadas. Se
considera que una dosis de inhibidor de bomba ha sido optimizada si duplica o triplica las

ya establecidas. &

De Francesco et al. demostraron que esomeprazol de 40 mg dos veces al dia
aplicado a una terapia triple estandar tuvo una tasa de erradicacién de 81.9% comparado
con 73.9% al administrar 20 mg dos veces al dia. Vonoprazan, un potente inhibidor de
acidez gastrica cuyo mecanismo de accion es bloguear competitivamente la bomba de H+

K+ ATPasa, presenta solidos resultados en Asia Oriental, en donde existe suficiente
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respaldo cientifico. Son necesarias futuras investigaciones en Latinoamericana para que

pueda ser comercializado y aplicado. 548

Cuando la terapéutica fracase es necesario volver a tratar la infeccion debido a la
importancia de la erradicacion, especialmente en aquellos pacientes con familiares con
antecedente de céncer gastrico, enfermedad ulcerosa activa, aparicion de linfoma tipo
MALT y cancer gastrico incipiente con reseccion endoscoépica®*’ El efecto de la
erradicacion como estrategia en la prevencién de neoplasias se evidencia en un estudio
realizado por Zhou et al. que evalud la incidencia de cancer gastrico incipiente en una
cohorte de pacientes durante 14 afos. En total, 1.6% (68/4,206) de los pacientes tratados
previamente por helicobacter desarrollaron cancer, comparado con el grupo placebo, 3%
(125/4,117). %8

Sin embargo, debido a la estrecha asociacion de helicobacter pylori y el desarrollo
de inflamacion crénica causado por factores virulentos propios de la bacteria, tratar y
erradicar la infeccibn en sujetos asintomaticos y en grupos de riesgo constituye una
estrategia Util para el area de Latinoamérica, en donde la prevalencia de la infeccion supera
el 65%. Se necesitan estudios de esta region geografica que evidencien el impacto costo-

beneficio de dicha estrategia en la localidad. &

Finalmente, se concluye que la erradicacién de helicobacter debe ser confirmada. El
consenso de Maastricht IV y Toronto aconsejan que sea comprobada 4 semanas después
del tratamiento y la suspension de inhibidor de bombas, al menos 1 a 2 semanas antes de
la prueba.* La prueba de antigeno en heces estd recomendada por consensos
internacionales, ya que cuenta con alta sensibilidad y especificidad, ademas de ser
accesible para la mayoria de la poblacién. Si existe la disponibilidad, otra prueba util puede
ser la de urea en aliento' ’ En grupos especiales de pacientes, por ejemplo en aquellos con
enfermedad ulcerosa péptica activa o presencia de lesiones preneoplasicas, es necesario
repetir la biopsia y la endoscopia. Esta decision estara a cargo del médico tratante, quien
tomara en cuenta aspectos como disponibilidad local y costos. Se debe explicar al paciente
las caracteristicas cancerigenas de helicobacter y concientizar sobre la importancia de

verificar la erradicacion, especialmente en grupos de alto riesgo. ’
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CONCLUSIONES

La terapia triple estandar ha sido utilizada ampliamente en muchos paises como
terapia de primera linea; sin embargo, su uso decayo en las Ultimas décadas al lograr tasas
de efectividad inferiores al 80%, subdptimas segln consensos internacionales de
gastroenterologia. Segun la evidencia descrita en esta investigacion, en muchos paises
latinoamericanos ya no se usa debido al efecto negativo de los patrones de resistencia en
los antibioticos utilizados, especialmente claritromicina y metronidazol. Por tanto, se prefiere
escoger regimenes basados en cuadruples terapias, especialmente la clasica con bismuto

durante 14 dias.

El uso de la terapia secuencial y concomitante no es totalmente recomendable en
poblaciones latinoamericanas, debido a que la duracion del tratamiento predispone a mayor
fracaso terapéutico. Ademas, los patrones de resistencia bacterianos caracteristicos de la

region predicen su fallo.

La optimizacion de terapias es una estrategia efectiva que puede ser una
herramienta util en el reforzamiento de regimenes con tasas de erradicacion del 80-85%.
Investigaciones han comprobado que el metronidazol puede superar la resistencia in vitro
con una mayor dosis al dia, al igual que amoxicilina. Los efectos adversos relacionados a
una mayor dosis, segln la evidencia demostrada, no impide en la mayoria de los casos la
interrupcién del tratamiento. Otra de las opciones es la agregacién de bismuto a triples
terapias para aumentar efectividad con resultados exitosos. La integracion de este farmaco

debe adecuarse a la disposicion local del mismo.

Se recomendd en varios ensayos, revisados en esta monografia, que la prolongaciéon
de las triples terapias de una duracién convencional de 7 dias ya no es efectiva, y que una

duracién de 14 dias aumenta la efectividad > 85% en areas con poca resistencia bacteriana.

Con relacién al uso de rifabutina, se concluye gque solo debe ser utilizada como
tratamiento de rescate, previo a tres tratamientos fallidos. Su uso como terapia de primera
linea no se recomienda debido a los efectos adversos demostrados con un uso mayor a 10
dias.

Las cepas de helicobacter pylori que expresan CagA y VacA representan los

principales factores de virulencia capaces de desarrollar transformaciones moleculares y
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oncogénicas. Por ende, se le clasifican como cepas con alto riesgo de cancer géstrico.
Actualmente se desconoce el porcentaje de poblacion guatemalteca que presenta esas
cepas y hacen falta investigaciones orientadas en la busqueda de estos factores

0ONcogeénicos.

La erradicacion de helicobacter como estrategia preventiva de cancer gastrico
constituye la mejor opcién para la disminucion de neoplasias malignas. En Guatemala
representa el cuarto cancer mas prevalente, diagnosticado segun informacion del INCAN

en estadios avanzados y es el primero en mortalidad.

Las investigaciones relacionadas a la efectividad del tratamiento erradicador de
helicobacter pylori actualmente son escasas en Latinoamérica. La mayoria del recurso
informativo utilizado en la elaboracién de esta monografia fue a través de la revision de
ensayos clinicos controlados, revisiones sisteméaticas, tesis y metaandlisis. Existe mas
informacion de paises europeos y asiaticos sobre la amplia gama de opciones terapéuticas

y su efectividad.

Se utilizé motores de busqueda en PubMed, Scielo y Google Académico y se obtuvo
resultados favorecedores. Una de las debilidades al realizar este trabajo fue no encontrar
suficiente informacion en Latinoamérica acerca de la efectividad de las terapias. Algunos
paises como Colombia, Argentina, Chile, Per(, Ecuador y Brasil presentaron mejor calidad
de investigacion en relaciébn con los demas paises aledafios. Sin embargo, las guias
americanas de gastroenterologia dictaminan protocolos que se pueden emplear de acuerdo
con los patrones de resistencia local. Para obtener mejores resultados es necesario
promover mayor investigacién en cada pais, especialmente en el area de Latinoamérica,
sobre patrones de resistencia local y efectividad de erradicacién con las opciones

terapéuticas mas actualizadas.
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RECOMENDACIONES

Aumentar la investigacion y la busqueda de patrones de resistencia local, con el
objetivo de mejorar las terapias empiricas. Esto debido a que en Guatemala existe escasa
informacioén, comparada con diferentes paises latinoamericanos con mejor calidad de

evidencia cientifica.

Potenciar la investigacién basada en la eficacia de terapias erradicadoras para
helicobacter en Latinoamérica, debido a que la mayor informacién proviene de paises

europeos Yy asiaticos.

La efectividad de las terapias erradicadoras en Guatemala no se expone de manera
extensa en esta investigacion, debido a la falta de informacion. Se recomienda crear
programas de investigacion, tanto universitarios como en ambitos hospitalarios, para

aumentar los conocimientos en esta area.

Investigar acerca de la terapia secuencial, cuadruple clasica y concomitante en
Guatemala, con el objetivo de dar origen a investigaciones que sirvan de base para futuros

estudios o comparaciones.
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ANEXOS

Anexo 1. Descriptores utilizados.

Tabla 1. Matriz consolidada de descriptores utilizados, conceptos relacionados y
operadores légicos.

DeCs MeSH Calificadores Conceptos Operadores légicos
relacionados

“helicobacter "helicobacter Infections”; “infecciones “Ulcera AND
pylori”, “drug Resistance por péptica”, "helicobacter pylori"
"Antibacteria  bacterial’; helicobacter”, gastritis AND "therapeutics”,
nos" "clarithromycin®; “tratamiento atrofica”, "helicobacter
y | - "metronidazole”; farmacologico”, “cancer Infections” AND "drug

,C,:Iarltromlcm "levofloxacin”; “epidemiologia” gastrico”, Resistance”,
a’, helicobacter Pylori"; “colonizacion”  "helicobacter pylori"

"Amoxicilina",
“metronidazol

LH]
b

“tetraciclina”,
“rifabutina”,
“furazolidona

”n
b

levofloxacina
“helicobacter
pylori”
“metaplasia,
atrofica”,
"Gastritis
Atroéfica”

"therapeutics”;
“helicobacter pylori/drug
effects";"omeprazole”
“‘esomeprazole”;
"bismuth subsalicylate"
"prevention and control";
“ helicobacter pylori”;

rifabutina;” furazolidone”

“microbiologia”
“‘complicacione

S

AND “gastritis cronica”,
“helicobacter” AND
“metaplasia atrofica”.

NOT

“helicobacter pylori”
NOT “campylobacter
pylori”

OR
“gastritis cronica” OR
“‘metaplasia atroéfica”,
“farmacorresistencia”

OR “resistencia
bacteriana”.

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2. Articulos utilizados segun tipo de estudio.

Tabla 2. Matriz consolidada de articulos utilizados segun tipo de estudio,
descriptores y conectores.

Tipo Término utilizado NUumero
de
articulos
“helicobacter Todos los articulos (sin filtro) 574
infection” AND o PERTI T
“antimicrobial” Ensayos clinicos clinical trial” [MeSH] 118
Estudios de “Prevalence study” [MesH] 0
prevalencia
Metaanalisis “meta-analysis’[MesH] 6
Revisiones “systematic reviews” [MesH] 5
sistematicas
Estudios de cohorte “cohort studies” 0
“helicobacter Todos los articulos (sin filtro) 246
mfec‘t‘lgrrl:gAND Ensayos clinicos “clinical trial” [MeSH] 50
resistance Estudios de “Prevalence study” [MesH] 0
bacterial” prevalencia
Metaandlisis “meta-analysis’[MesH] 4
Revisiones “systematic reviews” [MesH] 3
sistematicas
Estudios de Cohorte “cohort studies” [Mesh] 0
“helicobacter Todos los articulos (sin filtro) 876
pylori” AND - o o
“gastric Ensayos clinicos clinical trial” [MeSH] 38
cancer Metaandlisis “meta-analysis’[MesH] 12
Revisiones “systematic reviews” [MesH] 8
sistematicas
Ensayo clinico ‘randomized clinical trial” 32
randomizado [MesH]

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 3. Factores patogénicos y virulentos del helicobacter pylori.

Tabla 3. Factores de virulencia de helicobacter pylori.
BabA Ligando bacteriano que actia como adhesina, tiene como receptor el antigeno del grupo
sanguineo de Lewis situados en la superficie de la célula epitelial gastrica &
SabA  Favorece la colonizacion e induce a procesos inflamatorios. 2*

OipA  Promueve un ambiente proinflamatorio, aumentando la IL-8 e induce la apoptosis de las células
huésped. (158)

HopQ Actla como adhesina, interactuando con moléculas de adhesion celular relacionadas al antigeno
carcinoembrionario. Permite la translocacién de CagA. 8

CAgA Induce alteraciones en la morfologia de la célula gastrica a través del sistema de secrecién tipo
IV, las cepas que logran expresar este gen son mas virulentas y capaces de activar procesos
inflamatorios graves y persistentes en la mucosa gastrica. %19

VacA Actividad vacuolizante en las células promoviendo la necrosis y apoptosis celular. Biomarcador
para la prediccion de enfermedad ulcerosa péptica y riesgo de cancer gastrico. °

Fuente: Elaboracion propia modelo tomado de Virulence of Helicobacter pylori outer membrane proteins: an
updated review. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.

Anexo 4. Evolucidn de patrones de resistencia bacteriana

Tabla 4. Desarrollo de resistencia bacteriana en la region de las Américas. °

Claritromicina Metronidazol Levofloxacina
2006-2008 11% 26% -
2009-2011 9% 21% 11%
2012-2016 20% 29% 19%

Fuente: Elaboracién propia tomado de Prevalence of Antibiotic Resistance in Helicobacter pylori: A
Systematic Review and Meta-analysis in World Health Organization Regions.
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Anexo 5. Resistencia antibi6tica en area de América Latina.

Tabla 5. Tasas de resistencia a los antibiéticos segun area geografica entre 2009- 2014. *

Cla Metro Lev Tetra Amo Rifa Fura
Norteamérica 30.8% 30.5% 19% 0% 2% 0% NR
Suramérica 12.8% 52.8% 21.23% 0% 6.5% NR 0%

Cla: Claritromicina; Metro: Metronidazol; Lev: Levofloxacina; Amo: Amoxicilina; Rifa: Rifabutina; Fura:
Furazolidona. NR: No reportado

Fuente: Elaboracién propia tomado de Prevalence of antibiotic resistance in Helicobacter pylori: A recent
literature review.

Anexo 6. Terapias erradicadoras de helicobacter pylori.

Tabla 6. Comparacién de la eficacia de los regimenes basados en triples terapias. *

Terapia TTQ>10vs TTQ=>10vs TTC-14 vs TTQ-7 vs TTM>10 vs TTC-7 vs

TTC-7 TTQ-7 TTC-10 TTQ210 TTM-7 TTC 14
OR 2.31 2.13 1.99 1.91 1.87 1.72
Intervalos ~ 1.52-3.53 1.16-3.91  1.07-3.72  1.23-2.96 1.053.72  1.37-2.17

TTQ: triple terapia con levofloxacina; TTC: triple terapia estandar; TTM: triple terapia con metronidazol
Fuente: Elaboracion propia tomado First-line Helicobacter pylori eradication therapies in countries with
high and low clarithromycin resistance: A systematic review and network meta-analysis.
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Anexo 7. Optimizacién farmacologica

Tabla 7. Optimizacion de terapias farmacoldgicas de helicobacter pylori

Beneficio

Farmaco Optimizacién
Inhibidor de bomba
Esomeprazol, Vonoprazan,
Rabeprazol 40 mg dos o tres
veces al dia
Amoxicilina e Dosificar 1.5 — 2 g

cada 24 horas

e 850 mg cada 8 horas

Metronidazol Dosificacién de 1500 mg al dia

Bismuto Adicionar a terapias triples

e Aumentar el pH gastrico de 6-7
para garantizar mayor replicacion
bacteriana

e Esomeprazol y rabeprazol son
capaces de alcanzar mejores tasas
de erradicacion, especialmente en
metabolizadores rapidos.

Mantener concentraciones plasmaticas
de 24 horas. °

Vencer resistencia “in vitro” °

Aumenta la eficacia de erradicacion en
30%.

Asociado a mayor erradicacién en areas
con resistencia a claritromicina y
levofloxacino. 3°
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