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PROLOGO

La historia del Helicobacter pylori se remonta a mas de 30 afios. Su descubrimiento en el
ser humano se documento6 desde 1983 por Marshall y Warren. Desde el inicio se han demostrado
las diferentes afecciones en el ser humano, su relacién con el cancer géastrico y las demas
complicaciones de no recibir un tratamiento de erradicacion oportuno. Los datos recientes indican
que mas de la mitad de la poblacién a nivel mundial esta infectada por este microorganismo y
que su prevalencia difiere por regiones, siendo mas endémica en regiones en vias de desarrollo.
Durante décadas se utilizo el tratamiento triple clasico como terapia empirica de eleccion para la
erradicacion de H. pylori, pero debido a la resistencia antimicrobiana desarrollada en los Gltimos
afios, y en especial a la claritromicina, se establecié la necesidad de investigar nuevos
medicamentos 0 esquemas terapéuticos que aumenten las tasas de erradicacién. Esta
monografia se realiza con el fin de documentar los cambios ocurridos en los esquemas
terapéuticos utilizados para la erradicacion de Helicobacter pylori en los dltimos 10 afios. Se
encuentra dividida en tres capitulos. El primer capitulo describe los datos histéricos mas
relevantes, las caracteristicas del H. pylori, sus vias de transmision, datos epidemiolégicos, su
relacion con enfermedad gastrica y con el cancer gastrico. En el capitulo 2 se describe los
esguemas terapéuticos y farmacos, las resistencias desarrolladas por este microorganismo, las
lineas de tratamiento disponible, las recomendaciones como primera linea en Guatemala, como
reconocer cuando el paciente esta curado, las estrategias para aumentar la eficacia de los
esquemas y la vacunacion en la actualidad. En el capitulo 3 se analiza con profundidad la
importancia que tiene el tratamiento integral, no solo desde un enfoque bioldgico, sino desde la

perspectiva socioeconémica, ambiental y educativa.

Para la realizacion de esta monografia se revisé la literatura disponible, recopilando y
sintetizando la informacion de utilidad. Este documento procura servir de base para el desarrollo
de futuras investigaciones sobre el Helicobacter pylori, incentivando a los profesionales a utilizarlo
como un recurso para brindar un tratamiento efectivo para la erradicacion de Helicobacter pylori

en la actualidad.

Dr. Hugo Alexander Gomez Way



INTRODUCCION

En el presente estudio, de tipo descriptivo, se desarrolla el tema “Actualizacién del
abordaje terapéutico erradicador de Helicobacter pylori en el adulto”. El Helicobacter pylori es un
bacilo gram negativo, flagelado, con forma helicoidal y microareofilico. Desde su descubrimiento
en el entorno gastrico del ser humano, en 1983 por Barry Marshall y Robin Warren, se le ha
considerado como un factor principal proinflamatorio gastrico, en la enfermedad por Ulcera
péptica. Aproximadamente una década después, en 1994 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconocio la infeccion crénica por H. pylori como un carcindégeno tipo I. Desde entonces

se ha catapultado como un problema grave de salud publica. (1-5)

El Helicobacter pylori, al ser una bacteria, tiene el potencial para provocar infecciones
digestivas, destacando gastritis cronica, Ulcera péptica y cAncer gastrico, y extradigestivas como
la purpura trombocitopénica idiopatica. En muchos de los casos que se han reportado, la infeccion
por H. pylori no presenta signos y sintomas por lo que estas personas no advierten que son
portadoras de la enfermedad. Como consecuencia, cuando se manifiestan signos o sintomas es
probable que la infeccion ya haya causado cualquiera de sus complicaciones. Se ha demostrado
que la infeccién por Helicobacter pylori adquirida en la infancia se desarrolla en etapas de la vida
adulta causando cualquiera de los sintomas previamente mencionados. La infeccion se asocia,
con las condiciones sociales y sanitarias inadecuadas, tales como hacinamiento, bajo nivel

educativo, pobreza, ausencia de drenajes y de agua potable. (6,7)

Se estima que mas de la mitad de la poblacion a nivel mundial esta infectada por
Helicobacter pylori. Sin embargo, la enfermedad péptica se desarrolla solamente en el 15% a
20% de los individuos infectados. De acuerdo con las estimaciones de prevalencia regional,
actualmente hay alrededor de 4 mil cuatrocientas millones de personas que son portadoras de H.
pylori en todo el mundo, siendo Africa el continente més afectado con una prevalencia del 79%,
le sigue Latinoaméricay El Caribe (63%) y, Asia con el 54%. Norteamérica es la regién con menor
prevalencia siendo ésta del 37%. (2,8) En el caso de Guatemala, la enfermedad por H. pylori se
ha documentado desde la década de los afios 90 cuando fue evidenciada en infantes y adultos.
Asi mismo, se ha estimado una prevalencia del 65% al 80% en todo el pais, sin embargo, aun

son limitados los estudios realizados en el territorio guatemalteco. (7,9)

Desde que la OMS lo reconocié como carcinégeno tipo I, la erradicacion de H. pylori ha

tomado gran interés mundial, ya que la infeccion por dicha bacteria se ha relacionado con un



riesgo 5-8 veces mayor de desarrollo de cancer gastrico. Esto representa un grave problema de
salud publica, pues el cancer gastrico es la quinta neoplasia mas comun y la tercera causa de
muerte por cancer a nivel mundial; se calcula que causa mas de un millon de muertes al afio. En
Guatemala, esta neoplasia figura como la cuarta causa mas frecuente de cancer, por lo que su

erradicacion en la edad adulta resulta primordial. (7,5)

La OMS ha planteado la necesidad de una erradicacibn masiva de Helicobacter pylori,
para disminuir la incidencia de cancer géastrico (relacionado a la bacteria) a nivel global. A lo largo
de los afios se han implementado diversas terapias para la erradicacion del patdgeno.
Estas han sufrido cambios en virtud de la aparicién de resistencia antimicrobiana; sin embargo,
todos los esquemas de tratamiento vigentes actualmente estdn basados en uno o mas

antibiéticos e inhibidores de la bomba de protones. (10)

El incremento progresivo de la resistencia antibidtica ha causado una pérdida de eficacia
terapéutica, lo que ha provocado a su vez, una disminucién en la tasa de erradicacién. En el afio
2017, la OMS design6é como méaxima prioridad el desarrollo y busqueda de nuevas terapias
debido a la resistencia a la claritromicina que desarrollé el Helicobacter pylori. (11)

Este estudio tiene como finalidad principal indagar sobre los cambios que han sufrido los
esquemas terapéuticos para la erradicacién de H. pylori, describir las caracteristicas principales
del patdgeno y su relaciéon con enfermedad péptica y cancer gastrico. Se comparan las ventajas
y desventajas de cada esquema terapéutico, se describen las nuevas opciones de tratamiento y
se analiza cual o cudles terapias pueden aplicarse en el contexto guatemalteco (considerando
factores importantes como la aceptabilidad cultural, la disponibilidad, la asequibilidad, el apego al

tratamiento, entre otras).

A continuacion, el lector podra encontrar 3 capitulos, los cuales se estructuran de la forma
siguiente: en el capitulo uno se describe la infeccién por Helicobacter pylori: datos histéricos,
caracteristicas del patégeno, vias de transmision, datos epidemioldgicos globales y locales, y la
relacion de la bacteria con la enfermedad péptica y cancer gastrico. El segundo capitulo se enfoca
principalmente en el tratamiento erradicador de H. pylori, se abordan ventajas y desventajas de
cada esquema terapéutico, se menciona la resistencia a los antimicrobianos comuinmente
utilizados y se exponen recomendaciones y estrategias de tratamientos de primera linea
aplicables en el contexto guatemalteco. En el tercer capitulo se analiza y se contrasta la
informacion obtenida de los capitulos previos y finalmente se formulan las conclusiones y

recomendaciones para futuras investigaciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun el Centro de Control de Enfermedades (CDC) el Helicobacter pylori se encuentra
aproximadamente en dos tercios de la poblacién mundial, siendo de mayor predominancia en
paises en desarrollo que en naciones desarrolladas. En los paises en vias de desarrollo se ha
observado en més del 80% de la poblacién adulta, en contraste con los paises desarrollados, que
poseen tasas de 20 a 50% aproximadamente. Una revision sistematica y metaanalisis realizado
desde 1970 a 2016 y publicada en 2017, donde se analiz6 la prevalencia de infecciones por H.
pylori a nivel mundial durante esos afios, evidencid que: Africa posee la prevalencia mas alta
(79.1%), seguido de Latinoamérica y el Caribe (63.4%) y Asia (54.7%). En contraste con las
regiones mas desarrolladas como Norteamérica (37.1%) y Europa Occidental (34.3%) Oceania
(24.4%). (6,12,13,14)

En el 2019, se realiz6 un estudio sobre la respuesta inmunolégica a varias proteinas del
H. pylori en pacientes guatemaltecos, en donde Tello et al., mencionan que, en Guatemala se ha
observado una prevalencia de infeccion por H. pylori del 65 al 80% en adultos, constituyendo un
problema de salud publica importante. La infeccion por este patdgeno fue descrita desde el afio
1991, donde se evidencid su presencia en la infancia y su asociacién con patologias gastricas
como gastritis y dispepsia, entre otros. En un estudio publicado en el afio 2021, sobre respuesta
inmunoldgica a varias proteinas del Helicobacter pylori en pacientes guatemaltecos, se demostré
que un 58.7% tuvo resultado positivo, lo que tiene relacién con los datos reportados de 29.73%
al 72.19% publicados por la Organizacién Mundial de Gastroenterologia en el afio 2010. Cabe
recalcar que la severidad de la infecciobn depende de la cepa de H. pylori, susceptibilidad del
huésped y factores ambientales. En este estudio se evidencié un 66% de positividad a la cepa
tipo | que es la mas patogénica y virulenta y que ademas se ha visto asociada al cancer gastrico,

por lo que se recomienda su tratamiento erradicador. (7,9,14)

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en su VII Encuentro Nacional
de Farmacovigilancia INVIMA, felicitando la investigacion “Farmacovigilancia a los principales
antibioticos utilizados en la terapia de Erradicacion de Helicobacter pylori 2020” indican que mas
de la mitad de la poblacion mundial es portadora de esta bacteria y que el 15-20% de casos
desarrollara Ulceras pépticas, linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) y céancer
gastrico. (15,16)



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié la infeccion crénica por H. pylori
como carcindgeno tipo | desde 1994 y lo reconfirm6 en 2009. En 2017, lo categoriz6 como
microorganismo de alta prioridad debido a que es una amenaza a la salud publica por la
resistencia antibidtica que ha desarrollado, motivando a que se continde con la vigilancia de la
resistencia de microorganismos y su inclusién en el Sistema Mundial de Vigilancia de la
Resistencia Antibiotica (GLASS). Actualmente el cancer gastrico provoca mas de 1 millon de
muertes al afio. Ademas, es el tipo mas comun de neoplasia del tracto gastrointestinal y el 5to
cancer mas comun a nivel mundial. Su frecuencia varia dependiendo la localizacién geogréfica,
con areas de alto riesgo en Asia y Latinoamérica. En Guatemala, el cancer gastrico se posiciona
en uno de los mas altos lugares en incidencia y mortalidad, ocupando el 4to puesto en los
canceres mas frecuentes para ambos sexos. (5,7,15)

Existen multiples indicaciones para iniciar tratamiento, pero la principal indicacién es que
la infeccion por H. pylori se ha relacionado como un riesgo 5-8 veces mayor para el desarrollo de
adenocarcinoma gastrico, por lo que su erradicacion en la edad adulta resulta primordial. Es por
lo que la OMS, plantea la erradicacion masiva para conseguir la disminucion de la incidencia de
cancer gastrico a nivel mundial. (7,10) Actualmente existen distintos esquemas de tratamiento y
se han explorado nuevas medidas terapéuticas: todos basados en el uso de uno o mas
antibioticos e inhibidores de bomba de protones (IBP). Sin embargo, para conseguir un éxito en
la terapia y que ésta se considere efectiva, debe alcanzar al menos una tasa de erradicacion del
80%, segun el consenso Maastricht-lll. Cabe resaltar que no hay farmacos exclusivos para el
tratamiento erradicador de H. pylori, pero hay varias terapias y combinaciones que han surgido a
lo largo de las décadas que pueden resultar eficaces. (10,17, 18) En Guatemala no existen
suficientes investigaciones al respecto. Sin embargo, en un estudio descriptivo longitudinal
realizado en el Hospital General San Juan de Dios en el afio 2017, el cual incluy6 119 pacientes,
se reporté una tasa de erradicacion de 89.9% utilizando la terapia triple estandar. En
comparacion, estan estudios previos del afio 2012 y 2013 donde reportaron resistencia antibiética

a algunos farmacos como metronidazol y claritromicina de hasta un 42%. (14)

Esta revision pretende indagar sobre los cambios que han sufrido los esquemas
terapéuticos para la erradicacion de H. pylori en el adulto en los ultimos afios, haciendo énfasis
en los aspectos mas actualizados y comparando las terapias convencionales contra las nuevas
opciones terapéuticas para la erradicacion del patdgeno. Se considera que dicho estudio sera de
importancia para el contexto guatemalteco ya que extendera el horizonte para la implementacion

de otras opciones terapéuticas asequibles y eficaces.



OBJETIVOS

General:

o Documentar los cambios ocurridos en los esquemas utilizados para la erradicacion de

Helicobacter pylori en los ultimos 10 afios.

Especificos:

e Describir el rol del Helicobacter pylori en la enfermedad péptica y su relacién con el cancer
gastrico.

o Describir los esquemas terapéuticos empleados en la erradicacion de Helicobacter pylori
en la actualidad.

e Comparar las terapias convencionales contra las nuevas opciones terapéuticas para la
erradicacion de Helicobacter pylori en el adulto.

e Recomendar el/los esquemas(s) terapéuticos contemporaneos que resulten mas factibles

para su implementacion en el contexto guatemalteco.



METODOS Y TECNICAS

En este estudio de tipo descriptivo se realizé una revision de fuentes primarias y
secundarias de informacion tales como libros de texto, articulos de revistas cientificas,
publicaciones en base de datos en linea tanto en idioma espafiol como inglés. Se utilizaron
metabuscadores como Portal Regional de la BVS (BIREME), Pubmed, Acientifica Electronic
Library Online (SciElo), Cochrane, Hinari Access to Research in Health, google socolar, National
Center for Biotechnology Information (NCBI), utilizando las siguientes palabras claves: adultos,

helicobacter pylori, tratamiento, terapia triple y terapia cuadruple.

El proceso de blsqueda bibliografica se basé en fuentes de informacién primarias,
secundarias y terciarias. Se seleccionaron articulos e informes cientificos, tesis, informes,
publicaciones oficiales de instituciones cientificas de nombradia, literatura gris, las disponibles en
los centros de documentacién, entre otros, que evaluaron los tratamientos y la terapia triple y
cuadruple contra la infeccion por Helicobacter pylori en el adulto, los estudios revisados se

encontraron en idioma inglés y espafiol. Afios de publicacién del 2017 al 2022.

Para la realizaciéon de las busquedas se utilizaron descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCs) y medical subject headings (MeSH) tanto en espafiol como en inglés relacionados por

medio de operadores boleanos, incluidos en la tabla 3 (ver anexo).

Vi



CAPITULO 1. INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI EN EL
ADULTO

SUMARIO

e Datos historicos

e Caracteristicas de Helicobacter pylori

e Vias de transmisién

e Métodos diagnosticos

e Datos epidemiolégicos

e Helicobacter pylori y enfermedad péptica

e Helicobacter pylori y cancer gastrico

Es bien sabido que todos los seres vivientes poseen la competencia de adaptarse a
multiples escenarios, sin embargo, resulta sumamente interesante la capacidad que posee
Helicobacter pylori para adaptarse en la mucosa gastrica, dependiendo de las condiciones
ambientales del hospedador. Tal es el caso, que puede convertirse de su forma helicoidal clasica
a una forma cocoide, aprovechar su forma espiral para moverse dentro del revestimiento gastrico
o bien, crear una biopelicula a su alrededor. Todo esto le confiere mayor estabilidad, capacidad
de colonizacién y aumento de la resistencia antimicrobiana. La infeccién por H. pylori figura como
un problema global en cuanto a salud publica, no solo debido a su participacion en el proceso
inflamatorio que resulta en la aparicion de gastritis o Glcera gastrica, sino también por su relacion
con el desarrollo de adenocarcinoma gastrico. A continuacion, se describen datos histéricos sobre
el descubrimiento de H. pylori, caracteristicas del agente patdégeno, las vias de transmision
conocidas, métodos diagnoésticos, algunos datos epidemiol6gicos que haran que el lector
comprenda y compare la situacion en diferentes territorios. Ademas, se describe la relacion de

Helicobacter pylori con la enfermedad péptica y el cancer gastrico.

1.1 Datos histéricos

A finales del siglo XIX, en 1892, Giulio Bizzozero identificé por primera vez Helicobacter
pylori en el estbmago de perros como un microorganismo con forma espiral. Casi un siglo més

tarde, en 1983, cuando aun se creia que el medio géstrico era estéril, los doctores Barry Marshall



y Robin Warren lo aislaron accidentalmente por primera vez a partir de biopsias de mucosa
gastrica del ser humano y lo nombraron Campylobacter pyloridis, debido a su similitud con el
género campylobacter. Poco después, en 1984, la bacteria se identific6 como principal factor
causal del proceso inflamatorio gastrico y de la enfermedad por Ulcera péptica. En 1989, Godwin
et al. lo nombraron Helicobacter pylori (H. pylori) debido a su morfologia helicoidal y a su ubicacion
principalmente en la regién pilérica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tipifico la
infeccion crénica por H. pylori como carcindgeno tipo | desde 1994. En 2005, Marshall y Warren
ganaron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por “el descubrimiento del rol de Helicobacter

pylori en la gastritis y en la enfermedad por ulcera péptica”. (1,2,3,5)

1.2 Caracteristicas de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es un bacilo gram negativo, flagelado (con hasta 7 flagelos), con forma
helicoidal y un diametro de 0.6um, microareofilico de crecimiento lento, con una temperatura
Optima de 37°C y que posee la capacidad de convertirse hacia una forma cocoide cuando las
condiciones ambientales son desfavorables. Esta caracteristica contribuye a mejorar la
supervivencia en el entorno gastrico del huésped. Su forma espiral le permite movilizarse dentro
del medio gastrico, mientras que su forma cocoide le permite colonizar e invadir la mucosa
gastrica. Ademas, tiene la facultad de crear una biopelicula a su alrededor que puede aumentar

su resistencia a la terapia antibiética y disminuir las tasas de erradicacion. (4,17,18)

Se sabe que diferentes organismos tales como Salmonella, Campylobacter, Escherichia,
por mencionar algunos, pueden entrar en un estado viable pero no cultivable (VNC). Esta
estrategia les confiere la capacidad de realizar cambios morfolégicos (convirtiéndose en esféricos
y pequefios) y metabdlicos de tal modo que reducen las tasas de respiracion y transporte de
nutrientes; asi también, modifican la expresion de ciertos genes y la sintesis molecular, por lo que
resulta imposible detectarse mediante técnicas habituales de cultivo. Lo mismo ocurre con H.
pylori. (4,19)

Para neutralizar el ambiente acido en el ecosistema gastrico, defenderse de éste y
colonizarlo, H. pylori realiza una reaccién de hidrdlisis de la urea y libera amonio gracias a su alta
capacidad de expresar la enzima ureasa. Estudios recientes demuestran que este
microorganismo es capaz de reprimir la enzima H+/K+-ATPasa, lo cual le permite disminuir la
secrecion del acido, con lo que aumenta las posibilidades de supervivencia y generar una

infeccion persistente en el ambiente gastrico. (17)



1.3 Vias de transmision

A pesar de que el modo de transmision de H. pylori es desconocido, se presume que
puede ser transmitida directamente de una persona a otra o indirectamente a través del ambiente
a las personas. Se piensa que el modo de transmision primario es de persona a persona, sobre
todo, en paises desarrollados como se menciona a continuacién. Por el contrario, la transmision
por agua y alimentos es mas comun en paises en vias de desarrollo y, en este sentido, H. pylori
se esparce rapidamente en areas con condiciones higiénicas deficientes. (2)

El mecanismo molecular utilizado por H. pylori para navegar, localizar y colonizar la
mucosa gastrica se desconoce en detalle. Pese a ello, es probable que la urea que emana del
epitelio gastrico atrae a los quimiorreceptores sobre la bacteria, permitiéndole asi navegar hasta
su destino gracias a la motilidad mediada por los flagelos. Es probable que H. pylori se adhiera a
las células del epitelio mediante algun proceso que involucre la elevada expresion de proteinas

de la membrana observada. (17)

En un estudio que evalla la prevalencia de la infeccién por H. pylori en las comunidades
rurales, Goodman et al., reportaron que aquellas personas que consumen vegetales crudos
tienen una mayor probabilidad de infectarse. Los contagios aumentan aln mas cuando se nada
en rios y arroyos y se utiliza el agua de éstos para beber, debido a la contaminacién por agua de
riego o agua no purificada. Si bien algunos estudios han sugerido que la transmision de H. pylori
proviene de la contaminacién ambiental a los alimentos, se carece de suficiente evidencia para
confirmar esta informacién. Es aceptado que las rutas de transmisién interpersonal son mas
frecuentes que la exposiciébn ambiental. De este modo, es necesario prestar especial atencion a

fuentes de contaminacion (como el agua contaminada) relacionadas a los alimentos. (2)

Se piensa que la transmision de persona a persona ocurre por medio de rutas como: oral-
oral, fecal-oral, gastrico-oral, transmisién iatrogénica o rutas sexuales. Se indica en la literatura
que H. pylori se encuentra presente en la placa dental y saliva de individuos afectados, lo cual
muestra que las tasas de infeccion crecen en gran medida, especialmente la transmision entre

miembros de una misma familia. Las rutas de transmisién se detallan a continuacioén: (2,20)

e Transmision oral-oral: en 2018, Pérez y Pérez indicaron que, en humanos, habiendo una
previa neutralizacion del 4cido estomacal, la ingesta de una suspension de H. pylori
voluntaria o involuntaria conduce a una infeccion, por lo que la via oral es significativa

para la transmision de la bacteria. (20)



La cavidad oral se considera un reservorio que redne las caracteristicas necesarias para
la subsistencia de H. pylori; por ello, posiblemente se transmite con facilidad en acciones
tales como besos, uso de cubiertos compartidos, pre-masticacion de alimentos de madres
a sus bebés en algunas etnias, entre otros. Existen también hallazgos de H. pylori o su
genoma en los dientes, las amigdalas, saliva y otros sitios de la boca. Sin embargo, a
pesar de que el papel de la cavidad oral en la transmisiéon del patégeno ha sido
ampliamente revisado, las conclusiones de los variados estudios difieren en muchas
ocasiones; de momento, se desconoce si existe una colonizacion transitoria de la cavidad
oral. (20)

Transmision fecal-oral: investigaciones han demostrado que H. pylori puede ser cultivada
en heces humanas, siendo asi una posible ruta de transmisién (la teoria también es
sustentada por el hecho de que el genoma de H. pylori ha sido identificado en agua
potable en paises tanto del tercer como del primer mundo). Mientras que los resultados
de cultivos de heces de adultos han sido controvertidos, la bacteria ha sido aislada en
heces de nifios infectados. Adicionalmente, se sefiala que trabajadores de asistencia
sanitaria representan un riesgo considerable para la transmision de H. pylori debido a que
ellos pueden entrar en contacto con materia fecal de los pacientes con regularidad.
Asimismo, agua y alimentos contaminados con heces pueden constituir una fuente de
infeccién. (20)

Transmision gastrico-oral: brotes asociados al manejo y desinfeccién inadecuada de
gastroscopios sustentan ésta como posible via de transmision. Los endoscopistas estan
recurrentemente expuestos a las microgotas de acido gastrico cuando manipulan el
endoscopio en un procedimiento. La misma posibilidad puede ser relacionada con el
vomito, en donde H. pylori se ha detectado en cantidades considerables. Esto, podria
explicar parcialmente la alta prevalencia de infeccion por H. pylori en la infancia, en
quienes el vomito y el reflujo gastroesofagico es mas comuin que en adultos, y porque
generalmente la exploracién de los objetos la realizan con manos y boca. No obstante,
los estudios de identificacion de H. pylori en la cavidad oral, no especifican si la
transmision es por via gastro oral o bien, por via oral-oral. (20)

Transmision iatrogénica: la iatrogenia es un dafio causado por personal de salud a un
paciente. Asi, teniendo una relacién directa con el punto anterior (y teniendo en cuenta
que H. pylori ha sido identificada en el contenido de todo el tubo digestivo), en ocasiones,

los endoscopios que se han utilizado en un paciente positivo para H. pylori, pueden llegar



a ser utilizado en otro paciente, contagidndolo en el proceso. La infeccion puede aparecer

no solo en los pacientes, también en el personal de salud. (20)

1.4 Métodos diagnosticos

Los métodos para la deteccion de Helicobacter pylori se pueden clasificar segun la técnica
que utilicen para la obtencion de la muestra biol6gica en invasivos o no invasivos, esto es, si el
paciente se somete o no a una endoscopia digestiva. Claro esta que no existe un método
diagnostico ideal o “gold standard” ya que cada uno de éstos tienen sus propias ventajas y

desventajas. (20)

Las pruebas diagndsticas invasivas incluyen: la prueba rapida de ureasa, que requiere de
una biopsia gastrica, se realiza una reaccion de hidrolisis de la urea, se libera amonio y diéxido
de carbono y esto detecta de forma indirecta la existencia de Helicobacter pylori en el tejido
gastrico; el estudio de histologia que también requiere una biopsia de diferentes areas de la
mucosa del estdbmago, la cual es analizada por un patélogo que determina la presencia del
microorganismo a través de tinciones especiales y observacion en microscopio; el estudio
microbioldgico mediante la siembra y cultivo del agente patégeno; y pruebas moleculares como
la reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR). Es importante destacar que cualesquiera de estas
técnicas de diagnéstico, resultan no solo invasivas para el paciente, también su uso se ve limitado

por los costos y tiempo que requieren. (20)

Los métodos diagndsticos no invasivos, como su nhombre lo indica, no es necesario
intervenir o exponer al paciente a un insulto quirdrgico o anestésico. Estas pruebas incluyen:
pruebas de serologia (se determina la presencia de anticuerpos contra H. pylori); antigeno de H.
pylori en heces fecales; y una prueba de aliento. Métodos de diagndstico no invasivos son

utilizados cuando los métodos invasivos requieren de mucho tiempo o recursos econémicos. (20)

1.5 Datos epidemioldgicos

Se estima que aproximadamente la mitad de la poblacién mundial esta infectada con H.
pylori, pero la enfermedad se desarrolla Unicamente en el 15% a 20% de los individuos
colonizados. La incidencia de la infeccién es mayor en grupos de bajo nivel socioeconémico y en
paises en vias de desarrollo, aunque también depende de factores como la edad, el sexo, la

localizacién geogréfica, la etnia, entre otros. De acuerdo con Vilaichone et al., la prevalencia de



H. pylori no Unicamente varia de pais en pais, sino también en diferentes regiones de la misma
nacién. Es un verdadero reto determinar su prevalencia debido a que ningun sistema de salud de
paises en vias de desarrollo compila resultados basados en el registro de la incidencia de H.
pylori. (2,19,21)

De acuerdo con las estimaciones de prevalencia regional, hay aproximadamente cuatro
mil cuatrocientas millones de personas infectadas con H. pylori a nivel mundial, siendo Nigeria,
Portugal, Estonia, Kazakstan y Paquistan los paises con el mayor nimero de casos; Suiza con el
menor de estos. Asimismo, el estudio realizado por Mezmale et al. en 2020, sefiala una alta
prevalencia de casos por H. pylori en los paises de Rusia, Jordania, Iran, China, Canada y varios
paises latinoamericanos (Guatemala entre ellos). (2,8)

En un estudio que tomd en cuenta 6 paises de Latinoamérica fue demostrado que en
Costa Rica las personas mayores de 12 afios tenian una menor probabilidad de ser positivos y,
por el contrario, una mayor probabilidad de infeccion cuando se cumplen una o mas de las
siguientes condiciones en la infancia: se habita en piso de tierra, hay ausencia de tuberia interna,
0 existe hacinamiento de personas dentro del hogar. De igual forma, se confirmo que el agua de
consumo estaba contaminada con H. pylori, habiendo una correlacion entre una mayor
prevalencia de la bacteria en regiones en las que es sabido que hay una mayor incidencia de

cancer gastrico. (17)

En un metaanalisis publicado en 2018 por Zamani et al., el cual tomé en cuenta
inicialmente 14,056 estudios de todo el mundo y posteriormente redujo este nimero a 183 (en
los cuales hubo un total de 410,879 participantes de 73 paises de los cinco continentes) se
concluyé que la mayor prevalencia de las infecciones por H. pylori pertenecian a Latinoamérica
y el Caribe, y Norteamérica, en este orden. La prevalencia de dicha enfermedad en la totalidad
de los participantes fue del 44.3% y respecto a las regiones anteriores, paises latinoamericanos
y del Caribe tienen una prevalencia entre el 50% - 70%, siendo los niveles comunes entre 52.9%
y 65.6% para cada pais. La region de Norteamérica, en comparacion, tiene una prevalencia de

H. pylori de entre 20% y 34.9% en sus diferentes naciones y estados. (8,22)

Otro pais con altas tasas de infeccion es Turquia. En el afio 2010, un estudio realizado
por Uyanikoglu et al., 918 de 1289 pacientes a quienes se les habia realizado una biopsia de
antro gastrico resultaron positivos para H. pylori. Se encontré, de igual forma, que la prevalencia
es similar en hombres y mujeres, y la incidencia de la enfermedad por este patégeno es de 73.2%
en personas entre 14 y 30 afios; 71.5% entre edades de 31 a 45; 68.6% en personas entre 46 a

60 afios; y 70.4% entre personas de 61 a 88 afos. (2)
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En otro estudio conducido por Ozen et al. en 2011, 161 de 473 nifios que estudiaban en
primaria y secundaria en Estambul resultaron positivos para H. pylori. De manera similar, Ozaydin
et al. encontraron positivas a 3852 personas, de las cuales 2075 eran mujeres y 1777 eran
hombres. Este estudio fue realizado en 2013, con pacientes de 55 ciudades diferentes utilizando

el examen de urea de aliento. (2)

En relacién con el continente africano, hay una gran escasez de informacion respecto a la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion general de diversas regiones. La mayoria de la
informacion publicada incluye a pacientes que presentan sintomas de enfermedades
gastroduodenales. Debido al estado de pobreza o extrema pobreza en el que se encuentran
muchos de los paises africanos, la aparicion de H. pylori es predominantemente ubicua en el
continente. Asi, la misma se ve influenciada por factores sociodemogréficos y geogréficos. (21)

Walker et al. reportaron en Ruanda, Africa del Sur, que el 75% de los pacientes que
atendian al Hospital Universidad Butare resultaron positivos para H. pylori en un periodo de doce
meses, el cual se encontrd que era similar a la prevalencia de otros paises subsaharianos. En
Harare, Zimbabue, la tasa de prevalencia de la infeccion por H. pylori entre pacientes

asintomaticos fue del 67.7%. (21)

Un reciente estudio en Egipto, Africa del Norte, compar6 la prevalencia de anticuerpos
contra H. pylori en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica y la poblacion egipcia
general. La seropositividad de la inmunoglobulina M (IgM) anti-helicobacter era mas alta en la
poblacion general (54.4%) en comparaciébn con pacientes que padecian de purpura
trombocitopénica idiopatica (28.9%). Ademas, la seropositividad de IgG anti-helicobacter era
igualmente mas alta en la poblacién general (79.8%) que en comparacion con el grupo control.
En Marruecos, Bounder et al. evaluaron la prevalencia del microorganismo en pacientes con y
sin sintomas de trastornos gastricos. Los autores reportaron una prevalencia de seropositividad
general de H. pylori del 92.6% entre marroquies asintomaticos y 89.6% entre pacientes con

trastornos gastricos. (21)

En Africa del Este, un estudio de Kenia que tomé en cuenta a pacientes que presentaban
dispepsia, mostré una prevalencia de infeccion por H. pylori en nifios del 73.3%, y un 54.8% en
adultos. Taddesse et al., en Addis Ababa, capital de Etiopia, reportaron una prevalencia de H.
pylori del 53% en pacientes con dispepsia, con un pico estimado de prevalencia en pacientes
entre 54 a 61 afios. Otro estudio que se realiz6 en Uganda por Hestvik et al., reporté una
prevalencia del 44.3% de H. pylori en nifios sanos entre 0 a 12 afios, con factores identificados

de un riesgo de infeccion aumentado, incluyendo fuentes de agua para beber, el uso de letrinas
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de pozo e indice de riqueza, impulsando la transmisién. Estos factores, aunados a la
recrudescencia o reinfeccion por mudltiples fuentes, explican que continlen permaneciendo

elevadas las tasas de infeccién por H. pylori en Africa. (21)

Las observaciones en todos los estudios africanos han demostrado que la prevalencia de
H. pylori aumenta con factores como la edad, localizacion, acceso a agua potable e higiene, y el
estado socioecondmico. De esta forma, los factores influencian la variabilidad en la prevalencia

observada de H. pylori dentro y entre cada pais del continente africano. (21)

En el aflo 2019 se publico un estudio realizado por Curado et al, que tenia como objetivo
la descripcion de la prevalencia de Helicobacter pylori en Latinoamérica y El Caribe, segun el
grupo etareo y género, a través de una revision sistematica y metaanalisis. En dicha investigacion
incluyeron 22 estudios que cubrieron 14 paises de Latinoamérica y El Caribe, con un total de
24,178 individuos y concluyeron que la prevalencia de la infeccion por H. pylori se encontraba en
57.57% para todas las edades, en donde el 69.26% correspondia al grupo de adultos, sin hacer
distincién de género. (23)

En el pais vecino, México, el promedio de prevalencia de Helicobacter pylori en la
poblacion general de toda la nacién es de 66%. Ademas, durante un lapso de 10 afios, se ha
observado un incremento considerable en la tasa de mortalidad por adenocarcinoma gastrico,
siendo antes de 4.5 por cada 100,000 habitantes y posteriormente de 6.5 por cada 100,000
habitantes. (24)

En Guatemala, se ha evidenciado una prevalencia de la infeccion por H. pylori del 65% al
80% en adultos, lo cual representa un problema significativo de salud publica. La infeccién por
este patdgeno ha sido descrita desde 1991, cuando fue evidenciada su presencia en infantes y
Su asociacion con patologias gastricas como dispepsia o gastritis. En 2021, un estudio sobre la
respuesta inmunoldgica a varias proteinas de H. pylori demostré que el 58.7% de pacientes
guatemaltecos estaban positivos. Esto se relaciona con los datos publicados por la Organizacion
Mundial de Gastroenterologia, en 2010, los cuales indicaban que el 29.73% al 72.19% de los
pacientes estaban positivos. El mismo estudio evidencié un 66% de positividad de la cepa tipo |,
la mas patogénica y virulenta y que ademas se ha visto asociada al cancer gastrico. Se debe
tomar en cuenta que la severidad de la infeccion depende de la cepa del patdgeno, la

susceptibilidad del huésped y factores ambientales. (7,9,14)

En el periodo del 2006 al 2011 se determind la prevalencia de la infeccién por H. pylori en
la poblacion que asistio a diez centros departamentales de la Asociacion Por Bienestar de la

Familia (APROFAM); la misma fue clasificada por género, edad y etnia. Los datos fueron
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analizados considerando las caracteristicas socioeconémicas de cada regién y la prevalencia fue
determinada como tasa ajustada. Se determiné una prevalencia del 66.38% de un total de 10,075
expedientes de pacientes. De este porcentaje, la poblacién ladina tuvo la mayor tasa, del 54.79%,
en mujeres, 53.07% y en personas de entre 20 a 39 afios, 18.35%. En este estudio, los
departamentos de Guatemala, Quetzaltenango e lzabal mostraban las mayores tasas de
infeccidn, con 77.25%, 74.80% y 72.79%, respectivamente. (25)

1.6 Helicobacter pylori y enfermedad péptica

La gastritis es definida como la inflamacién del epitelio gastrico asociado con dafio a la
mucosa. Ha sido determinado que la causa mas comun en todo el mundo de gastritis es la
infeccion por H. pylori. El efecto proinflamatorio de citoquinas y la inflamacién inducida por la
infeccion de H. pylori afectan a las células G productoras de gastrina, a las células D productoras
de somatostatina y a las células parietales productoras de acido, todo ello resultando en cambios

significativos en la homeostasis del a4cido en el estdmago. (2)

Como fue mencionado, la gastritis afecta a las células productoras de somatostatina, esto
reduce la produccion de dicha hormona, y ya que ésta afecta negativamente la secrecion de
gastrina, se produce un incremento en los niveles de gastrina, asi como en la secrecién de acido
gastrico en estos pacientes. La expresion de la gastrina puede ser potenciada gracias al efecto
estimulante directo de las citoquinas proinflamatorias inducidas por H. pylori en las células G.
(2,8)

H. pylori puede inducir también a la aparicibn de gastritis corpus-dominada: ésta
predispone a los pacientes a cancer gastrico, lo cual se cree que se debe parcialmente a la
reduccion de la secrecion de acido. La infeccion del antro gastrico causa un aumento en la
produccion de acido y predispone a los individuos a enfermedad por Ulcera duodenal (tipo de
Ulcera gastrica en donde la afeccién se da en la seccién del duodeno del intestino delgado), la

cual estd asociada a un riesgo reducido de padecer cancer gastrico. (2)

En muchos casos, la capacidad del microorganismo de producir Ulceras duodenales es
posible gracias al gen A promotor de Ulcera duodenal (DupA, por sus siglas en inglés), el cual es
un factor de virulencia de la bacteria en donde su patogenicidad esta asociada a la induccion de
dicho tipo de ulcera. No obstante, la expresion de DupA ha sido correlacionada a la no aparicion
de cancer gastrico. De hecho, incluso se considera a DupA como un factor protector contra la

carcinogénesis gastrica. Sin embargo, en un estudio del 2013 llevado a cabo por Takahashi et



al., fue demostrado que el tipo de cepas genéticas largas de DupA contribuyen al cancer gastrico
mediante una gastritis previamente inducida. Curiosamente, ciertas cepas de H. pylori positivas

para DupA no siempre aumentan el riesgo de Ulceras duodenales. (4,26)

La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrégeno (RNS) es generada
por los neutréfilos y macréfagos/monocitos en respuesta a la infeccion por H. pylori. Estos tienen
el potencial de causar dafio al ADN, lo cual puede provocar una serie de eventos en la
carcinogénesis gastrica, representada como una secuencia de gastritis-atrofia-metaplasia-

displasia-cancer, al conducir a mutaciones de ciertos genes importantes en el tejido estomacal.
2

La enfermedad por Ulcera péptica (que es una fuente significativa de morbilidad y
mortalidad en la poblacién mundial) usualmente progresa asintomaticamente. Los sintomas de la
enfermedad por Ulcera péptica sintomética son: dolor epigastrico asociado a hinchazén,
dispepsia, nausea, saciedad temprana o llenura abdominal. Una Ulcera péptica se detecta
frecuentemente en el estbmago y el duodeno proximal. Se piensa que muchos de los casos de
enfermedad péptica estan asociados a la infecciéon por H. pylori, el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), o ambos. (2)

Respecto a la dispepsia, se calcula que entre el 20% al 60% de los pacientes que padecen
de dispepsia funcional muestran evidencia de gastritis por H. pylori, y la erradicacion del
microorganismo resulta en un beneficio sintomatico en un 10% de estos pacientes. Aquellos
pacientes menores a 55 afios que tienen dispepsia de inicio reciente sin factores de alarma (como
antecedente familiar de cancer gastrointestinal proximal, hemorragia gastrointestinal, odinofagia,
disfagia progresiva, anemia por deficiencia de hierro sin explicacidon aparente, pérdida de peso
inintencional, vomito persistente, una masa palpable o linfadenopatia o ictericia), deberian
realizarse examenes para la deteccién de H. pylori y recibir tratamiento, en caso de confirmar la
infeccion. Otra opcidn en la dispepsia no estudiada (en la ausencia de sintomas de alarma) es el

uso de terapia de supresion de acido con monitoreo para una respuesta clinica. (27)

Los pacientes con gastritis antral dominante no atréfica tienen una alta producciéon
estimulada de acido y niveles de gastrina elevados debido a la disminucién en la produccion de
somatostatina en el antro. En este grupo, las Ulceras duodenales son clinicamente comunes.
Particularmente, la gastritis causada por H. pylori produce una disminucién en los niveles de
somatostatina. En cambio, pacientes con gastritis atréfica (la cual afecta tanto al antro como a la
mucosa estomacal) padecen de alteraciones en la produccién de acido. Se cree que este fenotipo

se encuentra asociado a Ulceras gastricas proximales, lesiones pancreaticas mas avanzadas y
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un incremento en el riesgo de cancer gastrico. Adicionalmente, la gastritis atréfica es

potencialmente asociada con la progresion de la gastritis por H. pylori. (2,8,28)

Diversos estudios han demostrado una gran mejoria en las Ulceras pépticas con la
erradicacion de H. pylori. Esta bacteria coloniza crénicamente la mucosa géastrica/duodenal,
induciendo enfermedades gastroduodenales, asi como respuestas inmunes innatas Yy
especificas. En muchas areas geograficas, se obtiene una tasa de erradicacion de hasta el 85%.
De un tiempo para la actualidad se ha visto afectada la eficacia de los esquemas de tratamiento
debido tanto a la mala adherencia al tratamiento por parte de los pacientes, como a la
subsecuente aparicion de cepas que han desarrollado resistencia a los antimicrobianos. Asi, la
ulterior gastritis cronica activa puede continuar a lo largo de la vida del paciente si la infeccién no
es eliminada. (2,19)

En aquellos pacientes que contraigan H. pylori y desarrollen la enfermedad, su barrera
inmunolodgica natural del 4cido gastrico ineludiblemente disminuird y serd mas susceptible a
padecer de infecciones por salmonella y/célera, asi como varios tipos de virus (rotavirus, brucella
y giardia). (20)

1.7 Helicobacter pylori y cancer gastrico

Siendo un grave problema de salud publica, la quinta neoplasia mas comun es el cancer
gastrico (luego de cancer pulmonar, de mama, colorrectal y de préstata) y la tercera causa mas
comun de muerte por cancer a nivel global. El desarrollo de este tipo de adenocarcinoma gastrico
comprende numerosos aspectos, que incluyen: la genética del paciente, factores ambientales y
la infeccion por H. pylori. Diversos estudios epidemioldgicos han proporcionado evidencia sobre
la asociacion de la infeccion por H. pylori y factores especificos de virulencia con el cancer
géastrico. En modelos animales, los estudios indican que H. pylori es un factor primario en el
desarrollo de esta forma de cancer. En Guatemala, el cdncer gastrico se posiciona en uno de los
mas altos lugares en incidencia y mortalidad, siendo el cuarto puesto en los canceres mas

frecuentes para ambos sexos. (9,29,30)

Las investigaciones iniciales para encontrar la asociacion de H. pylori con el cancer
gastrico fueron llevadas a cabo en las décadas de 1980 y 1990. Estas no proveyeron evidencia
contundente sobre una posible conexién. Sin embargo, un estudio a lo largo de trece naciones

europeas encontré6 una correlacion positiva entre la seroprevalencia de H. pylori y el cancer
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gastrico en un muestreo transversal. De cualquier modo, a pesar de que hubo otros estudios que

obtuvieron resultados muy similares, hubo muchos otros que no encontraron tal correlacion. (31)

Posteriormente, tres largos cohortes con casos de control anidados proporcionaron
evidencia mucho mas convincente para el papel de H. pylori en el cancer gastrico, en los cuales
se habia almacenado suero de pacientes libres de cancer y se sigui6 a la cohorte por una década.
En cada cohorte, se encontrd que la evidencia de infeccion por H. pylori temprana (evaluada por
la técnica ELISA en el suero acumulado) era mucho mas comun en aquellos pacientes que
subsecuentemente desarrollaron cancer gastrico comparado con la muestra de pacientes que no
lo desarrollaron. En un metaanalisis, estos tres estudios aportaron una probabilidad total para el
desarrollo de cancer géastrico en pacientes infectados por H. pylori en comparacion con las
personas no infectadas del 3.8%. (31)

Basandose en los resultados compilados de las tres cohortes de estudio, en 1994, la
“Agencia Internacional Para el Estudio del Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud” declar6
que habia suficiente evidencia para promulgar a H. pylori como un carcinégeno definitivo de grupo
1. Esto ocurri6 incluso pese al hecho de que no habia evidencia significativa de modelos animales

o0 investigacioén cientifica basica mecanicista. (8,31)

Para la identificacién de los adenocarcinomas gastricos, la esofagogastroduodenoscopia
(EGD) con biopsia es la herramienta principal. A pesar de ello, no siempre es capaz de detectar
los canceres existentes y en numerosas ocasiones se ha evaluado sus tasas de fallo. Menon et
al., en un metaanalisis del 2014, descubrieron que el 11.3% de las veces es omitido el diagndstico

de cancer del tracto gastrointestinal superior en la EGD. (30)

En Colombia, pese a que se han logrado grandes avances en técnicas de diagnostico y
tratamiento del cancer gastrico, este Ultimo se diagnostica con frecuencia en estados avanzados
y, desafortunadamente, solo el 30% de todos los casos son candidatos para un tratamiento
curativo. Contrariamente, en paises orientales, las tasas de supervivencia reportadas han sido
de cinco afios por arriba del 70% para la enfermedad temprana o localizada, sobre todo en
aquellos paises que poseen programas para la deteccién temprana de la poblacién, enfatizando

asi el diagndstico temprano (aunque este dependera del riesgo local). (30)

Uno de los factores de virulencia mas significativos de H. pylori es el gen A asociado a la
citotoxina (CagA, por sus siglas en inglés), el cual codifica la proteina CagA en la isla de
patogenicidad cag (cag PAlI, fracciéon del ADN genémico). Un metaanalisis de estudios sobre la
seropositividad de CagA independiente del estado de H. pylori identificé que dicha seropositividad

incrementa el riesgo de cancer gastrico relativo al riesgo de infeccién por H. pylori por si solo. Por
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lo anterior, una estrategia para reducir la incidencia de cancer gastrico es la erradicacién de H.

pylori en el huésped. (26,29)

Interesantemente, se han encontrado que las cepas negativas del gen CagA, GagA-, de
H. pylori poseen una asociacion causal con el riesgo de cancer pancreatico; esto fue indicado por
un metaanalisis basado en cinco estudios de casos de control anidados y el mismo sefialé que
las cepas positivas de CagA, CagA+, no se correlacionaban con el cancer pancreético. Mientras
mas factores de virulencia haya en la cepa de H. pylori (como CagA, VacA, BabA), el riesgo de
cancer aumenta. (26,28,32)

Machado et al. propusieron tres posibles mecanismos de iniciacion de cancer géstrico en
respuesta a la infeccién por H. pylori: dafio del ADN de células del epitelio combinado con la baja
regulacion del proceso de reparacion, mutaciones en el ADN mitocondrial, y la aparicién del
fenotipo mutador transitorio. Parker et al. mostraron que luego de la erradicacion de H. pylori, la
expresion de proteinas que conforman el sistema de reparacion de dafio al ADN (MMR, por sus
siglas en inglés) aumentaba. Esto prueba que la inflamacion gastrica causada por la infeccion por
la bacteria perjudica el MMR. (32)

Kim et al. co-cultivaron lineas celulares gastricas con H. pylori y las proteinas MutS y MutL
del MMR del ADN y examinaron cuantitativamente los niveles de ARN. EI ARN de ambas
proteinas habia sido reducido luego de la exposicion a H. pylori. Kidane et al. demostraron que
el dafio al ADN de las células epiteliales debido al estrés oxidativo, cuyos niveles se elevan
durante la infeccién por H. pylori esta bajo el control del sistema de reparacién por escisién de
base y su eficacia puede ser crucial para prevenir la estabilidad genémica en respuesta a los
trastornos inducidos por H. pylori. Toller et al. sefialan que las cepas de H. pylori que tienen la

proteina adhesina BabA son muy efectivas al inducir roturas de doble cadena. (32)

Otro metaanalisis de seis pruebas aleatorias sugiere que erradicar la infeccién por H. pylori
reduce la subsecuente incidencia de cancer gastrico con un riesgo relativo acumulado del 0.66.
La introduccién de programas de deteccion y tratamiento de H. pylori basados en la poblacion en
regiones de alta incidencia de adenocarcinoma gastrico, con una evaluacion cientificamente
valida de los procesos del programa, factibilidad, efectividad y posibles consecuencias adversas,
impactaria en la incidencia de este tipo de cancer. Dada la reciente comprension molecular del
rol oncogénico de CagA, escoger programas para la deteccion y tratamiento de H. pylori en
poblaciones con una alta prevalencia de cepas positivas para CagA de H. pylori, particularmente
las cepas mas oncogénicas (CagA de H. pylori del este de Asia), valdria la pena mayor

investigacion para optimizar los beneficios de dichas estrategias. (26,29,33)
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En 2008, se reportaron 989,000 casos de cancer gastrico, de los cuales el 78% fueron
asociados a una infeccién cronica por H. pylori. Las tasas de mortalidad estimadas
estandarizadas por edad por cada 100,000 hombres son elevadas en Honduras (22.3%), Costa
Ricas (16.8%), Pera (18.2%), Chile (15%), y Ecuador (20.7%). Una concentracién de cancer
gastrico incidente es observada en las regiones montafiosas alrededor de la litoral del pacifico,

incluyendo paises de una incidencia mas baja. (34)

En 2012, se registraron 952,000 nuevos casos, y 723,000 muertes por cancer gastrico en
todo el mundo. Representa el 7% de todos los nuevos casos de cancer y el 9% de todas las
muertes por cancer. La distribucion de la incidencia del cancer gastrico en hombres muestra una
amplia variacion entre regiones geograficas, con las mayores tasas en Asia, Centroamérica y
Sudameérica y Europa oriental. La distribucion de casos en mujeres es casi idéntica a la de los
hombres, pero los casos de cancer gastrico son apenas la mitad que los de los hombres. El 70%
de los nuevos casos de cancer gastrico en el mismo afio fueron de paises en vias de desarrollo,
con Asia contribuyendo aproximadamente un 72% de la carga global, y casi la mitad de los casos
ocurrieron en China. (29,33)

La incidencia de nuevos casos de cancer gastrico del 2012 mencionada se distribuye a
continuacién: de 952,000 nuevos casos, China acumula un 42.6%; Asia central y del este, 22.6%;
Europa, 14.7%; India, 6.6%; Latinoamérica y el Caribe, 6.4%; Norteamérica, 2.6%; Africa del
medio oriente y del norte, 2.4%; Africa subsahariana, 1.9%; y Oceania, 0.3%. Por otra parte, las
723,00 muertes se distribuyen: China con 45.0%; Asia central y del este, 17.7%; Europa, 14.8%;
India, 8.2%; Latinoamérica y el Caribe, 7.1%; Africa del medio oriente y del norte, 2.7%; Africa

subsahariana, 2.4%; Norteamérica, 1.9%; y Oceania, 0.2%. (29)

Se ha considerado ademas la posibilidad de que las no-Helicobacter pylori helicobacter
(NHPH) en la microbiota gastrica tenga participacion en el desarrollo de neoplasia gastrica. Sin
embargo, no existen estudios que hayan encontrado dicha participacién. No obstante, en algunas
regiones del mundo, a pesar de la caida en las infecciones por H. pylori, se ha reportado una
incidencia elevada de cancer gastrico. Llamativamente, la mayoria de estos casos han sido
observados en adultos jovenes, menores de cuarenta afios. Estos nuevos datos epidemiolégicos
pueden sugerir que cambios en la microbiota principalmente asociados con nuevos estandares
de vida, y la no infeccién por H. pylori, podria estar implicado en este incremento especifico por

edad de cancer gastrico. (35)

En conclusion, los estudios publicados apoyan la idea que la existencia de H. pylori tiene

un efecto significativo en la composicion y la abundancia relativa de la flora gastrica. En la
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ausencia de H. pylori la microbiota gastrica probablemente contribuye a la perpetuacion de la
estimulacion inflamatoria. ElI papel de la microbiota como un estimulo inflamatorio es
particularmente importante en pacientes que previamente fueron colonizados por H. pylori. Los
cambios premalignos en el epitelio gastrico pueden favorecer las condiciones para las bacterias

diferentes a H. pylori a inducir el proceso inflamatorio relacionado al desarrollo del cancer. (35)

El término de “punto de no retorno” en la cascada de eventos que llevan al cancer gastrico
ha sido a pacientes con metaplasia y displasia intestinal, independientemente del estado de H.
pylori, quienes son aquellos pacientes con el mayor riesgo de desarrollar cancer géastrico. Este
fendmeno podria explicar por qué los pacientes que espontaneamente se convierten en negativos

para H. pylori contindan en el desarrollo de carcinogénesis gastrica. (35)
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CAPITULO 2. TERAPEUTICA PARA LA ERRADICACION DE
HELICOBACTER PYLORI EN EL ADULTO

SUMARIO

e Tratamiento y farmacos

e Esquemas terapéuticos contra H. pylori

e Resistencias desarrolladas por H. pylori

e Lineas de tratamiento

e Recomendaciones como primera linea para Guatemala
e Cuando el paciente esté curado

e Estrategias para aumentar la eficacia del tratamiento empirico

Desde el descubrimiento de Helicobacter pylori, hace mas de 30 afios, y de su relacion
con la aparicién de cancer gastrico, se ha evidenciado la necesidad de proveer un tratamiento
Optimo erradicador en el adulto. Hasta el momento no se ha desarrollado un medicamento que
pueda erradicarlo por si solo, por lo que se utilizan esquemas terapéuticos conformados por 3 a
4 farmacos. Durante décadas, la terapia triple fue el tratamiento de eleccién, el cual incluye un
inhibidor de bomba de protones (IBP), amoxicilina y claritromicina durante 7 a 14 dias. Sin
embargo, el aumento progresivo de la resistencia antibiotica desarrollada por H pylori a nivel
mundial, ha generado una disminucibn en la eficacia de las terapias utilizadas
convencionalmente. Por lo que, se ha impulsado la busqueda de nuevos medicamentos y terapias

gue puedan mejorar la eficacia en la actualidad.

Diversos estudios e investigaciones se han efectuado para identificar los antibiéticos a los
que H. Pylori tiene mayor resistencia y asi, evitar su uso. Pero a través de los afios se ha
demostrado que las resistencias antimicrobianas varian por regiones; lo que se traduce en la
incapacidad de generalizar una terapia o tratamiento a nivel global. La mayor parte de la
informacion disponible proviene de paises que cuentan con mas recursos para la investigacion
cientifica; en el caso de los paises en vias de desarrollo, se cuenta con muy poca informacién y
Guatemala no esta exento. Se han establecido lineamientos y principios que pueden aplicarse a
nivel mundial, ademas de multiples formas de mejorar la eficacia de las terapias que pueden ser

aplicadas para mejorar las tasas de erradicacion de H pylori.
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A continuacién, se describen y se profundiza en los esquemas terapéuticos contra H.
pylori, las resistencias antimicrobianas desarrolladas por la bacteria y se abordan ademas las

lineas de tratamiento mas utilizadas, asi como las estrategias para mejorar la eficacia de éstas.

2.1 Tratamiento y farmacos

El fundamento de muchos estudios y guias de tratamiento (utilizadas en la actualidad y
gue se exponen en los apartados siguientes) se basa en las recomendaciones del consenso
europeo Maastricht, el cual se efectia cada cinco afios y en donde se relnen expertos en H.
pylori de todo el mundo para analizar los aspectos mas recientes en cuanto a diagndstico y
tratamiento de la bacteria. La quinta version es la mas reciente, celebrada en el 2017. En las
Ultimas décadas, se ha utilizado la terapia triple convencional como el tratamiento empirico de
eleccion, el cual incluye un inhibidor de bomba de protones (IBP), amoxicilina y claritromicina
durante 7 a 14 dias. Sin embargo, debido a la resistencia antibiética desarrollada contra la
claritromicina, se evidencié un descenso de la efectividad de este esquema terapéutico. La
resistencia desarrollada por H. pylori, provocé que la Organizacion Mundial de la Salud lo
clasificara como un problema de salud publica de maxima importancia en décadas recientes. En
2017 un estudio realizado por Savoldi et al., demostrd que la resistencia de la bacteria contra el
metronidazol, claritromicina y levofloxacino es mayor al 15% a nivel mundial, lo que generé un
alto impacto globalmente, ya que los tres medicamentos forman parte de las terapias empiricas
utilizadas. Claro esta, ningun tratamiento posee un 100% de eficacia, pero segin consensos
internacionales (Maastricht V/ Florence), para que un tratamiento sea considerado efectivo debe
poseer una tasa de curacion mayor al 90%. En la actualidad los dos tratamientos empiricos de
primera linea que poseen mayor efectividad son las terapias cuadruples con bismuto o la terapia
cuadruple concomitante, al utilizarlos por 10 a 14 dias. Ademas, existen multiples estrategias que
pueden aumentar la eficacia de los tratamientos empiricos que deben ser tomados en cuenta.
(10,14,36)

2.1.1 Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) aumentan la concentracion de los
antibiéticos a nivel gastrico debido a que provocan una supresion de la secrecion de &cido
gastrico. Esto, a su vez, resulta en un aumento del pH y causa una disminucién de la degradacion

acida de los farmacos. La mayoria de estos medicamentos son metabolizados en el higado a
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través del citocromo P450, en su isoforma CYP2C19. Esto condiciona la rapidez con la que se
metabolizan los medicamentos y por ende su tiempo de accién dentro del organismo.
Recientemente se ha evidenciado que la velocidad de un metabolizador varia por regiones dentro
de cada pais, debido a las variaciones alélicas de cada individuo. Es por lo que, en una regién de
metabolizadores ultrarrapidos o rapidos, la concentracion de IBP mantendra menos tiempo de
accion y, en consecuencia, su eficacia se reducira. Mientras que en regiones de metabolizadores
lentos, la concentracién de IBP alcanzard mayor tiempo de accion y mayor eficacia. Esto provoca
gue las dosis de IBP deban modificarse dependiendo del tipo de metabolizadores que se
encuentren por region. Actualmente existen dos medicamentos que no se metabolizan por la
isoforma CYP2C19 (esomeprazol y rabeprazol), conocidos como IBP de segunda generacion,
por tanto, en el uso estos farmacos no se limita su eficacia y tiempo de accién (36,37)

La tasa de metabolizadores rapidos es baja en Asia (27%-38%), en comparacién con
América y Europa donde es muy elevada (56%-81%). En Colombia se ejecuté un estudio que
demostré que su poblacién presentaba un alto porcentaje de metabolizadores rapidos 70.7%, y
ultrarrapidos 12.9%; en comparacion con los bajos resultados de metabolizadores intermedios
8.8% vy lentos de 0.8%. Una reciente investigacion de la “Direccién General de Investigacion de
la Universidad de San Carlos de Guatemala”, que busc6 polimorfismos asociados a
metabolizadores pobres de CYP2C19, demostrd en cinco grupos étnicos una predominancia de
metabolizadores rapidos (92.9% —-95.5%) y compard las poblaciones mestizas de México
(87.6%), Colombia (83.6%) y Guatemala (95.3%) evidenciando que las frecuencias alélicas de
metabolizadores lentos en los grupos mestizos de estos paises son bajas. Esto concuerda con
los resultados demostrados previamente, lo que sefiala que en Guatemala y América hay
predominio de metabolizadores rapidos. Por ello, se recomienda utilizar los IBP de primera
generacion (ver tabla 1) en dosis altas o utilizar los de segunda generacién ya que, como se
menciond previamente, al no ser metabolizados por CYP2C19, su eficacia no se ve
comprometida. (36,37,38,39)

A continuacién, se muestra una tabla resumen (Tabla 1) con la clasificacién de inhibidores

de bomba de protones segun primera y segunda generacion:

18



Tabla No. 1
Clasificacién inhibidores de la bomba de protones segin su metabolizacidon

Primera generacion Segunda generacion
(Metabolizados por CYP2C19) (No metabolizados por CYP2C19)
Omeprazol Esomeprazol
Lansoprazol Rabeprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Dexlansoprazol

Fuente: Arbeldez NZ, Ardila O, Casallas LG. Uso préactico de inhibidores de bomba de protones. Medicina
UPB [En linea]. 2021 [Consultado 23 May 2022]; 41(1):61-66. Disponible en:
https://revistas.upb.edu.co/index.php/medicina/article/view/7675/6850

Los inhibidores de bomba de protones se clasifican dependiendo si son metabolizados o
no por la isoforma CYP2C19 del citocromo P450. El uso de IBP de primera generacién en areas
geograficas con tasas elevadas de metabolizadores rapidos puede resultar en la disminucion de
la eficacia debido a su corto tiempo de accion, por lo que en estas regiones se recomienda el uso
de IBP de primera generacion en altas dosis o uso de IBP de segunda generacion. En un estudio
gue trato el uso practico de IBP, compararon los diferentes medicamentos que se encuentran en
Chile, utilizando como dosis equivalente omeprazol de 20 miligramos (mg), encontraron que los
farmacos con mayor capacidad de inhibir el 4cido son: esomeprazol 20 mg, rabeprazol y
dexlansoprazol 30 mg. En otro estudio donde se comparé la dosis estandar versus la doble dosis
de esomeprazol en la terapia para Helicobacter pylori, se concluyé que la doble dosis no demostré
ser superior a la dosis estandar; pero el tltimo consenso de Maastricht V/Florence recomienda el
uso de altas dosis de esomeprazol o rabeprazol en regiones donde haya alto porcentaje de
metabolizadores rapidos para obtener una mayor eficacia. Por lo que se ha recomendado el uso
de estos farmacos, ademas de indicar que la administracién dos veces al dia es superior a una

vez y que tres veces al dia no ofrece ventajas respecto a la doble dosis. (39, 40)

2.1.2 Vonoprazan

Ante la busqueda de nuevas opciones farmacolégicas para inhibir la secrecién de acido
gastrico que no sean dependientes del citocromo P450 (CYP2C19), se ha desarrollado este

medicamento que ha demostrado tener una mayor eficacia en el tratamiento para la erradicacion
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de Helicobacter pylori, teniendo una mayor duracién (hasta por 24 horas) y un efecto inmediato.
Este farmaco genera una supresion de secrecion de acido superior al esomeprazol y rabeprazol.
Un estudio clinico comparativo del uso de vonoprazan versus los IBP convencionales demostré
gue la probabilidad de erradicacion aumenta en un 38% con el uso de vonoprazan en

comparacion con los IBP.

Este medicamento se encuentra principalmente en Japon y ha demostrado, al utilizarse
en terapia triple y cuadruple, tener unas tasas de erradicacibon muy superiores a las
convencionales, pero este farmaco por el momento solo esta disponible en algunas regiones de
Asia. (36,41,42)

2.1.3 Sales de bismuto

Farmaco utilizado como antiacido o antidiarreico, actia formando una capa protectora en
la mucosa gastrica generando un pH cercano al neutro que permite una mayor replicacion
bacteriana y las hace mas susceptibles a los antimicrobianos; ademas esta capa protectora no
permite la adhesion de H. pylori a la mucosa gastrica. Se desconoce el mecanismo por el cual
aumenta la eficacia de los antibiéticos contra el agente patégeno, pero se ha demostrado que
presenta un efecto bactericida ya que impide el ingreso de protones al citoplasma del Helicobacter
pylori aumentando el pH gastrico lo que mejora el efecto de los antibidticos. Por el momento no

se ha evidenciado resistencia al bismuto. (10,36)

2.1.4 Amoxicilina

Es un derivado de la penicilina que actta inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana,
posee una vida media aproximada de 1 hora. Este efecto bactericida contra el Helicobacter pylori
depende del tiempo y debe administrarse 3 a 4 veces al dia para obtener una concentracion
minima inhibitoria (MIC) que sea adecuado y sostenible. Estas caracteristicas bactericidas no son
permanentes al indicarse en posologia doble dosis, por lo que se recomienda administrar 3 a 4
veces por dia. La resistencia antibiética a la amoxicilina es muy rara a nivel mundial y se ha
evidenciado tasas de 4% en Latinoamérica, por lo que es un medicamento eficaz que puede ser

utilizado para la erradicacién de H pylori. (10,36,43)
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2.1.5 Claritromicina

De la familia de los macrolidos, posee efecto bacteriostatico ya que actla inhibiendo la
sintesis proteica del Helicobacter pylori. A lo largo del tiempo, se ha evidenciado que el H pylori
ha desarrollado mutaciones que han provocado la disminucién de la capacidad de unién del
antibittico al ribosoma y por ende un aumento en la resistencia antibiotica. Desde los inicios de
la terapia erradicadora de Helicobacter pylori ha sido utilizada en la terapia triple (amoxicilina,
claritromicina e IBP), pero debido a su amplia prescripcion para distintas enfermedades, ha

demostrado un alarmante aumento de resistencia a nivel mundial.

En el afio 2007 la guia de Consenso de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
(AMG) recomendaba la terapia triple clasica (amoxicilina, claritromicina e IBP) durante 14 dias.
En esa época demostrd tener una efectividad erradicadora del 70% al 85%. Pero en un
metaanalisis del afio 2010 se evidencié una tasa de solo el 22% de efectividad con cepas
resistentes a claritromicina utilizando la triple terapia clasica. Se demostré que en Japo6n hubo un
aumento de resistencia de 1.8% en 1996 y de 27.1% en 2008. En América Latina para el afio

2011 se evidenci6 una resistencia promedio del 12%. (36,43,44)

2.1.6 Metronidazol

Es un farmaco que pertenece al grupo de los imidazoles y actia como bactericida, posee
una vida media de 8 horas por lo que debe administrarse cada 6 a 8 horas. La resistencia
desarrollada por el Helicobacter pylori es alta a nivel mundial, presentando una resistencia in vitro
aproximada del 41% y en Latinoamérica la resistencia promedio es del 53%. Esta resistencia se
logra vencer al utilizar dosis de 1500 mg o mas al dia, se ha reportado éxito de hasta un 92%
utilizando 500 mg 3 veces al dia 0 400 mg 4 veces al dia por 14 dias. Asi se ha demostrado que
aumentando la dosis del antibiético y aumentando el nUmero de dias de tratamiento, se pueden

mejorar las tasas de erradicacioén. (10,36,43)

2.1.7 Levofloxacino

Perteneciente al grupo de las quinolonas, funciona como bactericida actuando en la
interaccion de la enzima ADN girasa (codificada por los genes gyrA y gyrB). La resistencia que
ha adquirido es debido a mutaciones en ambos genes, sobre todo en el gen gyrA donde son mas

frecuentes. Debido a la resistencia antibidtica a claritromicina han surgido nuevos esquemas
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donde se inici6 el uso de levofloxacino en la terapia triple clasica como sustituyente de la
claritromicina (IBP+ amoxicilina+ levofloxacino) o convirtiéndola en terapia cuadruple con bismuto

(IBP+ amoxicilina+ levofloxacino+ bismuto).

Se ha evidenciado que la resistencia promedio a levofloxacino es de las mas bajas a nivel
mundial (menor al 19%), encontrandose la mayor frecuencia en Asia (25.3%) y Sudamérica
(21.2%). Un estudio de seguimiento realizado en Colombia demostré en 2009 un 11.8% de
resistencia, mientras que en 2014 tuvo un aumento a 27.3%; se considera que pueda ser por el
uso de este medicamento para infecciones urinarias y respiratorias. (36,45,46)

2.1.8 Tetraciclinas

Para el tratamiento erradicador de Helicobacter pylori son utilizadas la tetraciclina y
doxiciclina, actian como bacteriostaticos uniéndose a la subunidad 30S impidiendo su sintesis
proteica. Posee una vida media de 6 horas aproximadamente por lo que debe administrarse 2 a
3 veces por dia. La resistencia a estos antibiéticos es muy rara, se reporta a nivel mundial un

13% aproximadamente, pero en Latinoamérica tan solo un 6% en promedio. (36,43,47)

2.1.9 Otros medicamentos

La rifabutina es un medicamento que proviene de la familia de la rifampicina, actia como
bactericida mediante la interaccion de la ARN polimerasa inhibiendo el proceso de transcripcion.
No se ha evidenciado resistencias significativas (alrededor del 1%). Se ha utilizado como
tratamiento de tercera linea en la erradicacion de H pylori, su inconveniente es el alto costo y su

poca disponibilidad a nivel mundial. (36, 45)

La furazolidona es un medicamento proveniente de la familia de los nitrofuranos, con
actividad bactericida a través de algunas enzimas del ciclo de Krebs. No se han evidenciado

resistencias importantes hacia este farmaco. (36,45)

En cuanto a los probiéticos, diversos estudios han demostrado su eficacia como
coadyuvantes en la terapia erradicadora del Helicobacter pylori. Una tesis donde se realiz6 la
revision de 11 estudios clinicos recientes publicada por Ferndndez en 2021 demostré que la
erradicacion de la bacteria es responsabilidad del tratamiento antibiético y que los probiéticos

pueden ser utilizados como coadyuvantes en las terapias erradicadoras aumentado su eficacia
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debido a que estos disminuyen los efectos secundarios y aumentan la adherencia al tratamiento.
(36, 48)

2.2 Esquemas terapéuticos contra H. pylori

Actualmente existen distintos esquemas de tratamiento y se han explorado nuevas
medidas terapéuticas: todos basados en el uso de uno o mas antibiéticos e inhibidores de bomba
de protones (IBP). Previamente se consideraba efectivo si presentaba al menos una tasa de
erradicacion del 80%, segun el consenso Maastricht-Ill. Sin embargo, para conseguir un éxito en
la terapia y que ésta se considere efectiva, debe alcanzar el 90% o mas de su tasa de curacion,
segun los nuevos consensos internacionales (Maastricht V). Cabe resaltar que no hay farmacos
exclusivos para el tratamiento erradicador de H. Pylori, pero existen varias terapias y
combinaciones que han surgido a lo largo de las décadas que pueden resultar eficaces; ademas
de las nuevas opciones terapéuticas que estdn siendo implementadas en otras regiones.
(10,17,49)

Desafortunadamente, no en todos los lugares del mundo se tiene la disponibilidad de
métodos diagnosticos que permitan estudiar la susceptibilidad de H. Pylori hacia los
antimicrobianos disponibles para su tratamiento, por lo cual, en estos casos, generalmente se

inicia una terapia empirica. (13,47,50)

Idealmente, el tratamiento erradicador de Helicobacter pylori deberia ser basado en
pruebas de susceptibilidad como cualquier enfermedad infecciosa. Sin embargo, los métodos
mas eficaces son los cultivos de biopsias gastricas y la reaccién en cadena de polimerasa (PCR),
los cuales no estan disponibles en todos los paises y suelen tener costos elevados. Por lo que
las recomendaciones internacionales indican que la eleccién de las terapias sea basada en las
resistencias locales a los antibiéticos y en estudios que demuestren la eficacia de los
tratamientos. Hasta el momento, ningin esquema es 100% eficaz, por lo que se necesitan

tratamientos de segunda, tercera y cuarta linea. (13,43,47)

2.2.1 Terapias triples

La terapia triple para la erradicacion de Helicobacter pylori se consolidd6 como el

tratamiento de primera eleccion utilizado durante muchos afios. Sin embargo, debido al aumento
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de la resistencia antimicrobiana, ha sufrido diferentes modificaciones. A continuacion, se describe

la terapia triple convencional y la terapia triple con levofloxacino:

a. Terapiatriple convencional (estandar)

La terapia triple convencional (Estandar) cuenta con un Inhibidor de bomba de protones
(IBP), Amoxicilinay claritromicina por 7 a 14 dias y ha sido el tratamiento de primera linea durante

las dltimas décadas. Se suelen administrar por via oral en las siguientes dosis:

e IBP (2 veces por dia)
¢ Amoxicilina 1000 mg (2 veces por dia) o Metronidazol 500 mg (2 veces al
dia) si son alérgicos a la penicilina.

e Claritromicina 500 mg (2 veces por dia) (6,36,44)

Una tesis realizada por Pefia (2017) evidencié que el aumento de dias de la terapia triple
comparando 7 a 14 dias demostré que la terapia de 14 dias era mas eficaz (81.8%). Tal es el
caso de un estudio realizado por Aruquipa (2021) en el que comparé el uso durante 30 dias y 10
a 14 dias; demostr6 que la terapia durante 10 a 14 dias (74.6 %) y 30 dias (76.9%) no tiene
diferencia significativa, ademas de que con el mayor numero de dias se encontraba un mayor
incumplimiento terapéutico, por lo que no lo recomendaban. En Guatemala no existen suficientes
investigaciones al respecto; sin embargo, en un estudio descriptivo longitudinal realizado en el
Hospital General San Juan de Dios en el afio 2017, el cual incluy6 125 pacientes, se reportd una
tasa de erradicacion de 89.9% utilizando la terapia triple estdndar. En comparacién con estudios
previos del afio 2012 y 2013 donde reporté resistencia antibidtica a algunos farmacos como
metronidazol y claritromicina de hasta un 42%. (14,51,52)

En la actualidad la tasa de erradicacion con esquema triple clasico es menor al 80%,
debido al aumento de la resistencia a la claritromicina a nivel mundial. Se ha indicado segun el
IV consenso mexicano sobre helicobacter pylori y el consenso de Maastricht V/ Florence en areas
donde la resistencia a claritromicina sea mayor a 15% deben de utilizarse esquemas cuadruples
con o sin bismuto, Pylera, entre otros. Pero si la resistencia al metronidazol es nula o casi nula
como en areas geograficas (Asia) se puede sustituir la claritromicina con metronidazol en la
terapia triple (IBP, Amoxicilina, Metronidazol), donde todavia ha demostrado excelentes tasas de
curacion. Segun el consenso de Maastricht V/ Florence en areas de bajas resistencias a la
claritromicina la terapia triple es recomendada como tratamiento empirico de primera linea.
(6,8,36,51,53,54)
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b. Terapiatriple con levofloxacino
Esta terapia utiliza:

e |IBP (2 veces por dia)
¢ Amoxicilina 1000 mg (2 veces por dia) o Metronidazol 500 mg (3 veces al
dia) si son alérgicos a la penicilina.

¢ Levofloxacino 500 mg (1 vez al dia)

Se recomienda durante 10 a 14 dias. Se puede utilizar cuando se tienen reportes de bajas
tasas de resistencia a las quinolonas o levofloxacina en la region. Este antibiético presenta buena
tolerancia. Se ha evaluado su sustitucién por moxifloxacino, pero debido a que este antibiético
presenta un espectro mas amplio de actividad y se debe tener mas estudios que respalden su
eficacia contra el H pylori, por lo que se indica continuar con levofloxacino como medicamento de
eleccidn en esta terapia. Con este tratamiento, se han evidenciado tasas erradicadoras del 74%
de media. Un metaandlisis de Wang (2015) que comparé la efectividad de las terapias
erradicadoras de Helicobacter pylori, demostré una eficacia de la terapia triple con levofloxacino
del 75 al 84%. (47,55,56)

2.2.2 Terapias cuédruples sin bismuto

Existen dos tipos de terapias cuadruples sin bismuto:

a. Terapia concomitante
Este esquema consta de 4 medicamentos:

¢ Inhibidor de bomba de protones a dosis altas cada 12 horas
¢ Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas
e Claritromicina 500 mg cada 12 horas

e Metronidazol 500 mg cada 8 horas

Este esquema de tratamiento incluye claritromicina y metronidazol que son farmacos que
han desarrollado alta resistencia antibiética a nivel mundial, pero se ha demostrado que se puede
vencer parcialmente la resistencia al metronidazol aumentando su dosis y frecuencia. La
recomendacion de este esquema es que la resistencia a claritromicina puede ser vencida por el
metronidazol y la resistencia a metronidazol puede ser vencida con la claritromicina. Puede existir

resistencia dual, la cual disminuye notablemente la eficacia; pero esta es rara, por lo que todavia
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es recomendable esta terapia. La eficacia demostrada por Morcillo y Otero (2018) globalmente
es de 88% a 90%. (43)

Segun las guias de manejo de la infeccion de Helicobacter pylori del consenso de
Maastricht V/Florence indica que una resistencia dual mayor al 15% disminuira la eficacia de este
esquema, por lo que recomiendan en areas de alta resistencia dual el uso de terapia cuadruple
con bismuto como primera linea de tratamiento. En regiones con alta resistencia a claritromicina
(15% a 40%) pero baja a intermedia resistencia a metronidazol (< 40%), se puede utilizar la
terapia cuadruple concomitante sin bismuto por 14 dias; ya que la prevalencia de la resistencia
dual es menor al 15%. Estudios en Grecia, Espaiia e Italia han demostrado una eficacia del 85%
al 94% con esta terapia. (43,54,57)

b. Terapia secuencial

Esta terapia fue desarrollada en lItalia en 2001 y utiliza los mismos medicamentos de la

terapia concomitante, con la diferencia que se utiliza en orden diferente, de la siguiente forma:
Indicado por 5 a 7 dias:

¢ Inhibidor de bomba de protones cada 12 horas

¢ Amoxicilina 500 mg cada 6 horas o 1 gramo cada 12 horas por 5 a 7 dias
Luego por 5 a 7 dias el siguiente esquema:

¢ Inhibidor de bomba de protones cada 12 horas
o Claritromicina 500 mg cada 12 horas

e Metronidazol 500 mg cada 12 horas

Existen diversos estudios que demuestran su eficacia alrededor del 90%, sin embargo, su
efectividad puede verse disminuida debido a las resistencias a metronidazol y claritromicina. Este
esquema ha demostrado perder eficacia al indicarse en areas con alta resistencia a claritromicina
y metronidazol. Un estudio comparativo del uso de terapia secuencial versus triple convencional
por 10 dias demostro que la terapia secuencial tuvo mejor eficacia (89%) que la triple (77%). Otro
estudio realizado por Liou (2018) en Taiwan donde comparo 14 dias de terapia secuencial versus
10 dias de terapia cuadruple con bismuto, demostré que la terapia secuencial (91.3%) y la
cuadruple con bismuto (91.6%) fue similar. Estudios realizados a partir de 2008 en Asia, América
y Europa no demostraron una eficacia significativa por lo que no fue incluida dentro de sus

esquemas de tratamientos o algoritmos. No se han desarrollado estudios que indiquen su uso en
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Latinoamérica que puedan servir de base, la terapia concomitante utiliza los mismos
medicamentos sin interrupciones y ha demostrado mejores resultados, por lo que se desaconseja

el uso de la terapia secuencial en la actualidad. (18,58,59,60)

c. Terapia hibrida
Este esquema utiliza los siguientes medicamentos:

¢ Inhibidor de bomba de protones cada 12 horas, por 5 a 7 dias

¢ Amoxicilina 500 mg cada 6 horas o 1 gramo cada 12 horas, por 5 a 7 dias
Luego se afiade:

e Claritromicina 500 mg cada 12 horas, por otros 5 a 7 dias

¢ Metronidazol 500 mg cada 12 horas, por otros 5 a 7 dias

Este esquema terapéutico utiliza los mismos medicamentos, pero con la finalidad de
disminuir la cantidad y frecuencia de tomas, mejorando la tolerancia y la adherencia al
tratamiento. Un estudio realizado en 2018 donde compararon la eficacia erradicadora del
esquema cuadruple con bismuto y la hibrida por 14 dias demostré una eficacia significativa de
ambas terapias, con tasas erradicadoras de 96% en el esquema cuadruple con bismuto y 96.6%
en el esquema hibrido. Ademas de que al utilizar el esquema hibrido se evidencio mejor apego
al tratamiento y menos efectos adversos para los pacientes. Estos resultados son similares a los
encontrados por Tsay (2017) donde compararon las mismas terapias, encontrando eficacia del
esquema cuadruple con bismuto (92.8%) y del esquema hibrido (93.9%); en este estudio
identificaron tasas de resistencia en pacientes de: claritromicina (16.7%), amoxicilina (1.3%),
metronidazol (25%) y tetraciclina (0%). Estos resultados demuestran que el esquema hibrido
puede ser utilizado donde las resistencias sean moderadas obteniendo eficacia significativa, sin
embargo, su efectividad podria verse disminuida en lugares con altas tasas de resistencia a

claritromicina y metronidazol. Esta terapia no es utilizada de manera generalizada. (36,56,59,60)

2.2.3 Terapias cuadruples con bismuto

Una opcidn que ha surgido en las ultimas décadas son las terapias cuadruples a base de
bismuto, especialmente en regiones con alta resistencia a la claritromicina. Esta terapia fue
utilizada en principios de los afios 90, previo a la terapia triple, donde se utilizé tetraciclina,

metronidazol y bismuto; afiadiéndose un inhibidor de bomba de protones posteriormente. Pero
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debido al descubrimiento de la terapia triple estandar, mas sencilla, con mejor tolerancia y con
buena efectividad, produjo que la terapia cuadruple clasica con bismuto fuera relegada a la terapia

de ultima linea. (55)

Estos esquemas con base en el bismuto son una opcién importante de tratamiento
especialmente en regiones con altas tasas de resistencia a la claritromicina. El esquema mas
utilizado es el clasico (IBP, metronidazol, tetraciclina, bismuto), pero también existen otras
opciones terapéuticas como el uso de levofloxacino y amoxicilina. Estas terapias usualmente son
utilizadas por 7 a 14 dias. Un metaanalisis que incluyé 35 estudios con 4763 pacientes ha
demostrado que, la adicion de bismuto junto a antimicrobianos para la erradicacion de
Helicobacter pylori, es segura y bien tolerada. Los inconvenientes de esta terapia son: la
dosificacion, ya que se administran de 3 a 4 veces por dia, los dias de la terapia que usualmente
es de 10 a 14 dias y los efectos adversos que usualmente son leves. La adicion de bismuto en
las terapias triples en regiones con altas resistencias a levofloxacino y claritromicina ha

demostrado un aumento del 30% al 40% cuando se dan por 14 dias. (47,54)

Cuando se ha afiadido en regiones sensibles a claritromicina, se ha evidenciado una
eficacia excelente del 93.7% y del 97.4%. Un estudio realizado en Colombia en 2015 donde
utilizaron esquemas con Levofloxacino y claritromicina de la siguiente forma: esomeprazol 40 mg
(cada 12 horas), claritromicina 500 mg (cada 12 horas), amoxicilina 875 mg (cada 8 horas),
subsalicilato de bismuto (2 tabletas 2 veces por dia) demostré una eficacia del 91.6% y al sustituir
la claritromicina por levofloxacino 500 mg 1 vez por dia la eficacia descendi6 al 89.8%, resultados
similares se han evidenciado en Espafia, donde Gisbert, et al (2015) al sustituir claritromicina por

levofloxacino demostr6 una eficacia del 91.1%. (43)

a. Terapia cuadruple clasica

Esta terapia estd conformada por tetraciclina, Metronidazol, inhibidor de bomba de

protones y subsalicilato de bismuto; y se indica de la siguiente forma:

e Tetraciclina 500 mg (Cuatro veces por dia, cada 6 horas)
e Metronidazol 500 mg (Tres veces por dia, cada 8 horas)
¢ Inhibidor de bomba de protones (2 veces por dia, cada 12 horas)

e Subsalicilato de bismuto 120 mg (4 veces por dia)

Fischbach et al., realizé un metaandlisis en el que comparo la efectividad del tratamiento

durante 1 a 3 dias, 4 a 7 dias versus 10 a 14 dias; demostrando que la terapia por 10 a 14 dias
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es mas efectiva. Ademas de obtener una eficacia igual o0 mayor al 85%, incluso en areas de alta
resistencia al metronidazol. (54) La resistencia al metronidazol tiene un efecto negativo, pero al
aumentar la dosis se ha demostrado que se puede vencer su resistencia, por o que se indica

aumentar dosis a mas de 1500 mg/dia. (55, 61)

El inconveniente de esta terapia es el incumplimiento terapéutico debido a la dosificacion
(usualmente 3 a 4 veces por dia) y el nUmero de dias que deben de consumirse (usualmente de
10 a 14 dias). En virtud de intentar disminuir esa desventaja y aumentar el apego terapéutico se
cre6 una capsula “Pylera” que contiene 3 medicamentos (bismuto, tetraciclina y metronidazol) en
sus dosis habituales y que debe tomarse 4 veces por dia (cada 6 horas). Esta capsula, Pylera,
afladido al Inhibidor de bomba de protones demostr6é en el 2003 una eficacia del 87 al 93% v,
frente a cepas resistentes a claritromicina, 80 a 90% de eficacia. Se han presentado datos de la
terapia de Pylera méas IBP por 10 dias como tratamiento de primera linea en el registro europeo
demostrando una eficacia del 93%, un resultado muy prometedor para una terapia emergente en
el mercado. (55)

b. Terapia cuadruple con levofloxacino
Esta terapia consta de:

e IBP (2 veces por dia)

e Amoxicilina 1000 mg (2 veces por dia) o Metronidazol 500 mg (3 veces al
dia) si son alérgicos a la penicilina.

¢ Levofloxacino 500 mg (1 vez al dia)

e Subsalicilato de bismuto 120 mg (4 veces por dia) o 240 mg (2 veces por
dia)

El esquema triple con levofloxacino presentd eficacia subdptima erradicando el
Helicobacter pylori, por lo que se ha afiadido subsalicilato de bismuto demostrando aumentar la
eficacia de los esquemas terapéuticos. En este esquema, mediante la adicién de bismuto, se ha
evidenciado un aumento de las tasas erradicadoras de Helicobacter pylori, sobre todo en cepas
resistentes a levofloxacino (70% versus 37.5%), pero en los casos no resistentes a levofloxacino
solo aumenta un leve porcentaje (87.5% versus 82.7%). Un estudio de cohorte reciente demostré
que con la adicion de subsalicilato de bismuto en la terapia triple con levofloxacino por 14 dias de
puede obtener una eficacia del 90% tras el fallo de diversos tratamientos de primera linea. El

inconveniente de esta terapia es la poca experiencia, pero puede ser recomendada en zonas con
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altas tasas de resistencia a levofloxacino y como alternativa terapéutica de primera linea.
(50,55,57)

2.2.4 Pylera

Con el fin de reducir el numero de farmacos y tomas durante el esquema terapéutico, a
principios del afio 2000 en la region de Asia se comenzo la produccion de una cpsula que se
constituiria de 3 farmacos en las siguientes dosis: tetraciclina 125 mg, metronidazol 125 mg,
bismuto subcitrato 140 mg. En el 2003 se presentaron sus primeros resultados demostrando una
eficacia del 87% al 94% como primera linea empirica y en cepas resistentes a metronidazol
demostré una eficacia del 80% al 90%. Pero para esa época no lograba superar la eficacia de la
terapia triple por lo que se contuvo su produccion. No fue sino hasta 2011, que se publicé un
estudio multicéntrico que demostraba una ventaja significativa de su uso frente a la terapia clasica

y su mayor eficacia frente a cepas resistentes a metronidazol, que se inicié su comercializacion.

Este medicamento arrib6 a Europa en 2016 con el nombre de Pylera, que era de mas facil
prescripcion, mejor apego terapéutico y con buena eficacia, pero de precio menos asequible e
igual dosificacién cada 6 horas durante 10 dias junto a un IBP cada 12 horas. Este tratamiento
obtiene una eficacia del 90% como esquema de primera linea y en tratamientos de rescate. Los
datos del registro europeo han evidenciado tasas de curacion del 93% como primera linea. Un
metaanalisis que incluye 20 estudios con 2,685 pacientes demostré que la eficacia como primera
linea fue del 92%, en segunda linea del 91% y en tercera linea del 80%. Se recomienda en zonas
de alta resistencia al metronidazol aumentar las dosis a 14 dias de tratamiento para obtener una

mejor eficacia. (36,62)

2.2.5 Otras opciones terapéuticas
a. Terapias con rifabutina

El uso de estas terapias debe ser reservado para situaciones donde se hayan obtenido
fracasos en al menos 2 a 3 ocasiones terapéuticas. La rifabutina es un medicamento que presenta
menos del 1% de resistencia al Helicobacter pylori, pero presenta un elevado costo, dificil
obtencion y potenciales efectos adversos con una media del 22% de los pacientes que lo ingieren,

siendo su efecto adverso mas temido la mielotoxicidad (leucopenia y trombocitopenia) aunque
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usualmente es transitoria. Resultados obtenidos demostraron una eficacia superior al 90%, al

utilizar su esquema triple y cuadruple.
El esquema triple consta de:

¢ Amoxicilina 1 gramo 2 veces por dia

¢ Rifabutina 150 mg 2 veces por dia

e IBP 2 veces por dia

e Puede convertirse en cuddruple al afiadirse Subsalicilato de bismuto y se
indica 120 mg cada 6 horas o0 240 mg cada 12 horas

Un estudio realizado por un grupo australiano que utilizé altas dosis de IBP (pantoprazol
80 mg cada 8 horas), amoxicilina (1 a 1,5 gramos cada 8 horas) y rifabutina (150 mg cada 12
horas) durante 12 dias, demostrd una eficacia del 90% al utilizar 1 gramo amoxicilina y 96% al
utilizar 1,5 gramos de amoxicilina. Un ensayo clinico realizado en 2016 por Mori et al., que
comparo 10 dias versus 14 dias de tratamiento triple con rifabutina, demostré que el uso por 14
dias del esquema terapéutico aumenta en un 10% la eficacia (81% al utilizarlo por 10 dias versus
91% al utilizarlo por 14 dias), pero el aumento de dias con esta terapia demostré menor tolerancia

y mayor namero de efectos adversos. (18,55,63)

Este esquema generalmente es utilizado como terapia de rescate o en la tercera linea de
tratamiento, un estudio realizado por Ciccaglione en 2016, donde se utilizaron la terapia triple con
rifabutina y la terapia cuadruple afiadiendo bismuto en pacientes quienes recibian por tercera vez
tratamiento erradicador contra Helicobacter pylori y realizaron examen de susceptibilidad,
comparo la eficacia del esquema al afiadir bismuto, demostrando un aumento del 30% frente a la
terapia triple (66.7% terapia triple versus 99.6% terapia cuadruple). Lo que indica que la adicion
de bismuto es prometedora y permite mejorar las tasas de erradicacion incluso en estos

esquemas en pacientes quienes han recibido tratamientos previamente. (64)

b. Terapias con furazolidona

Es considerado un tratamiento de rescate, de tercera o cuarta linea, forma parte de las

terapias cuadruples por 14 dias y es conformado por:

¢ Furazolidona 100 mg 3 veces al dia
¢ Amoxicilina 500 mg 4 veces por dia 0 1 gramo 3 veces por dia o0 si son

alérgicos a la penicilina Tetraciclina 500 mg 4 veces por dia
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¢ Inhibidor de bomba de protones cada 12 horas

e Subsalicilato de bismuto 120 mg cada 6 horas o0 240 mg cada 12 horas

Este esquema fue utilizado en Colombia y demostré una eficacia del 86% con amoxicilina
y 91% con tetraciclina. Esta terapia es recomendable si se evidencia fracaso terapéutico previo
en 1 a 2 ocasiones ya que las tasas de resistencia a tetraciclinas y amoxicilina son bajas o
inexistentes y al afiadir bismuto se potencia la eficacia antibidtica. Los efectos adversos de este
medicamento son frecuentes, pero han demostrado ser de origen gastrointestinal como nauseas,
vomitos o malestares gastrointestinales; previamente se especulaba que tuviera efectos
oncogénicos por lo que se desaconsejaba su uso, pero recientemente la OMS en su Agencia
Internacional de Investigacion de Cancer (IARC) la declar6 categoria Ill (No cancerigeno para
humanos) lo que indica que puede ser utilizado con seguridad. (36,43)

c. Adicion de bismuto a terapias triples

El aumento de resistencia desarrollado por Helicobacter pylori a claritromicina,
metronidazol y levofloxacino ha disminuido la eficacia de sus esquemas terapéuticos previos,
pero la adicibn de bismuto ha ayudado a solventar esta problematica. Frente a cepas
multirresistentes se indica que el uso de bismuto y altas dosis de inhibidores de bomba de
protones con la adicion de dos antibiéticos (amoxicilina, metronidazol, tetraciclinas) administrados
adecuadamente han obtenido buenas tasas erradicadoras. El primer ensayo clinico realizado en
2013 por Liang et al., demostr6 tasas de recuperacion superiores al 90% frente a cepas
multirresistentes. (65) Otro estudio realizado por Chen, et al (2016) demostrd en personas con
fallo terapéutico que recibieron al menos dos tratamientos erradicadores previos, que al indicar
IBP, bismuto y metronidazol a dosis altas por 14 dias y aleatorizando el uso de amoxicilina 1
gramo cada 8 horas o tetraciclina 500 mg cada 6 horas; se obtuvo una eficacia mayor al 90% en
ambos esquemas terapéuticos, pero mejor tolerado el uso de amoxicilina y con mayor

cumplimiento terapéutico. (66)

d. Sustitucion de IBP por Vonoprazan

En vista del aumento de resistencias antibidticas desarrolladas por Helicobacter pylori, la
disminucion de la eficacia de las terapias y nuevos estudios que han demostrado que existen

metabolizadores rapidos de inhibidores de bombas de protones, se encontré una nueva opcion
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terapéutica que sustituiria a los IBP: el Vonoprazan. Este acttia como inhibidor de la bomba de
Na+ K+ ATPasa e in vitro demostré ser 350 veces mas potente que lansoprazol. Ademas de ser
mas estable en la cavidad gastrica, obteniendo un efecto inmediato y mas prolongado que sus
antecesores, un metabolismo independiente del CYP2C19 que le permite no depender de
variaciones alélicas que disminuyan su eficacia o tiempo de duracion y ademas con menos
efectos adversos. Por lo que puede ser indicado en cualquier terapia ya sea triple o cuadruple,
con o sin bismuto que aumentara su eficacia. Este farmaco actualmente est& aprobado en Japon,
pero no por la Food and Drug Administration (FDA), por lo que faltan estudios que demuestren
su eficacia en regiones occidentales y latinoamericanas. (36,41,42)

2.3 Resistencias desarrolladas por H. pylori

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que para el 2050 habra 10 millones
de muertes debido a la resistencia antimicrobiana (RAM). La RAM se define como “La capacidad
de un microorganismo para resistir los efectos de los antibi6ticos” (67). Esta se origina cuando
los microorganismos mutan o sufren cambios al verse expuestos a los antimicrobianos,
resultando en que los medicamentos se vuelvan ineficaces y que las infecciones persistan en el
organismo; generando consecuencias por la enfermedad o aparicion de formas graves, el riesgo
de propagacion a otras personas y aumentando la dificultad de brindar un tratamiento efectivo.
Como consecuencia de la farmacorresistencia generada en los Ultimos afos, las infecciones son
mas dificiles de tratar. Ademas, la OMS indica que cada dia hay menos opciones terapéuticas
para diversos microorganismos, por ende, la inversién en investigacion y en desarrollo de nuevos
medicamentos va en aumento, este fendmeno se ha convertido en una crisis global y Guatemala

no es la excepcion.

La OMS recopila los datos de resistencia antimicrobiana a nivel mundial y los agrega a la
informacion previa siguiendo definiciones estandarizadas para su organizacion. En 2017 se cre6
el programa de Vigilancia Global de la Resistencia Antimicrobiana (GLASS), donde se categorizé
al H. pylori como microorganismo de alta prioridad debido a la resistencia antibiética desarrollada
en los ultimos afios. Actualmente existen multiples consensos y guias sobre Helicobacter pylori,
las de mayor importancia son el consenso de Maastricht V/Florence realizado en 2017 y las
Directrices Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (OMG) del afio 2021.
Como se menciond anteriormente, el consenso de Maastricht es una conferencia realizada cada

4 a 5 afios, donde se retinen expertos en H. pylori de todo el mundo para analizar y dictaminar
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los nuevos aspectos sobre el microorganismo, su deteccién y tratamiento. Las directrices de la
OMG estan conformadas por un equipo de expertos a nivel mundial, quienes se relnen para
analizar y revisar la evidencia y guias actuales para resumir las mejores practicas y
recomendaciones que puedan ser aplicadas a nivel global. A pesar de que su contenido es
extenso y valioso, no cuenta con suficiente informacion acerca de algunos territorios a nivel
mundial, por lo que se debe reunir contenido de otros estudios, a veces locales, que puedan
orientar hacia mejores opciones terapéuticas. Estos estandares proporcionan al médico tratante
informacién relevante y novedosa que le permiten analizar y elegir la mejor terapia para su
paciente. (47, 54, 67)

No se tienen datos exactos de la distribucién de resistencia antibidtica o sus efectos
clinicos, por lo que en 2017 Savoldi et al., realizé una revision sistematica y metaanalisis de
prevalencia de resistencia antimicrobiana en las regiones de la OMS, para conocer la distribucién
de resistencia antibittica y la falla terapéutica de antibioticos usados contra H. pylori. Este estudio
demostré que la resistencia de la bacteria contra el metronidazol, claritromicina y levofloxacino
es mayor al 15% a nivel mundial, lo cual representa un grave problema, ya que los tres
medicamentos forman parte de terapias empiricas utilizadas globalmente. 6 de regiones
continentales, demostr6 que la resistencia antibidtica a claritromicina era de 11.1% en Europa y
29.3% en las Américas. La resistencia del metronidazol fue mayor al 15% en todos los continentes
(Africa 92%, América 44%, Asia 37% y Europa 17%) y la resistencia a levofloxacino es mayor a
15% en todos los continentes, excepto en Europa donde presentd un 24%. La resistencia a
tetraciclina y amoxicilina demostr6 ser menor al 10% a nivel mundial. Un metaanalisis de
Camargo (2014) sobre la resistencia antibidtica de Helicobacter pylori en Latinoamérica demostrd
que, las tazas de resistencia antibiética fueron de: claritromicina (12%), metronidazol (53%),
fluoroquinolonas (15%), amoxicilina (4%) y tetraciclina (6%), respectivamente. (11) En Guatemala
no existen suficientes investigaciones al respecto, sin embargo, en un estudio comparativo
realizado en 2012 y 2013 se reportaron resistencias antibiéticas a algunos farmacos como

metronidazol y claritromicina de hasta un 42%. (14)

Segun el consenso de Maastricht V/ Florence la resistencia a la claritromicina disminuye
la eficacia de la terapia triple y secuencial, la resistencia al metronidazol disminuy0 la eficacia de
la terapia secuencial y la resistencia dual de metronidazol y claritromicina ha demostrado una

disminucion de la eficacia contra las terapias secuencial, hibrida y concomitante (54)
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2.4 Lineas de tratamiento

A nivel mundial existen diversos esquemas de tratamiento erradicadores de Helicobacter pylori,
ninguno es 100% efectivo o aplicable globalmente; pero para que sea considerado efectivo, debe
de presentar una tasa de curacion mayor al 90%. Se han llevado a cabo mdultiples revisiones y
guias clinicas para orientar el tratamiento erradicador de H. pylori 6ptimo. Sin embargo, debido a
las mutaciones y adaptaciones que ha sufrido la bacteria, asi como la evolucién del ser humano
y las determinantes sociales de cada territorio, resulta complicado que estas guias sean
aplicables de forma generalizada. Es de suma importancia que los estandares puedan ser
adaptados a nivel local. Sin embargo, en paises (generalmente en vias de desarrollo) con mayor
prevalencia de la infeccién por H. pylori, no se cuenta con datos epidemioldgicos actualizados vy,
por lo tanto, la erradicacion del agente patdgeno resulta todo un reto. Idealmente, los esquemas
terapéuticos deben de escogerse guiandose por estudios locales (si hay disponibles),
comparacion de datos y en el conocimiento de los expertos; al no contar con dicha informacion,
se recomienda que se inicie el tratamiento de forma empirica, como se menciona en los apartados
subsiguientes. Los esquemas terapéuticos empiricos se clasifican en primera, segunda, tercera
y cuarta linea. La eleccién del tratamiento debe ser basada por la resistencia antibiética local del
H pylori, se ha demostrado que si se brinda un tratamiento por esta via se obtiene mayor
efectividad; pero en lugares donde no existe suficiente informaciébn como es el caso de
Guatemala, se deben de guiar los tratamientos por tasas de resistencia regionales o
comparaciones con paises vecinos como México. Las diferentes lineas de tratamiento estan
desarrolladas para poder ofrecer un tratamiento diferente en caso de falla terapéutica, ademas,
se ha evidenciado que existen mdultiples formas de potenciar la eficacia de un tratamiento

erradicador de H pylori. (2,47)

2.4.1 Tratamiento de primera linea

Es el esquema terapéutico que se administra por primera ocasion. La elecciéon de este
esquema deberia depender del paton de resistencia local, de las tasas de erradicaciéon y de
pruebas de susceptibilidad. Cuando se realiza de esta forma, se ha evidenciado resultados
excelentes en la erradicacion de la bacteria de 94.7% y 96.4%, en comparacion con los bajos

resultados que ofrecen las terapias empiricas con 71.9% vy 73.2%. (17,43)

Segun el ultimo consenso de Maastricht V/ Florence publicado en 2022 cuando la

resistencia a claritromicina sea baja (<15%) se puede utilizar la terapia triple convencional. Sies
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alta (>15%) se puede utilizar la terapia cuadruple con bismuto o sin bismuto o la terapia triple con
levofloxacino, dependiendo de las otras resistencias locales demostradas. Cuando la resistencia
a claritromicina es alta y baja al metronidazol se puede utilizar terapia triple con metronidazol.
Esto es recomendado en algunas areas geograficas como Asia. En areas de alta resistencia a
claritromicina (>15%) pero baja o intermedia de metronidazol (<40%) se recomienda la terapia
cuadruple con o sin bismuto. En regiones de resistencia duales altas a claritromicina y
metronidazol se recomiendan las terapias cuadruples con bismuto, evitando incluir claritromicina
y metronidazol dentro de los esquemas. En regiones con altas tasas de resistencia a
claritromicina (20% a 40%) y metronidazol (>60%) se recomiendan las terapias cuéadruples con
bismuto que contengan una combinacion de 2 antibidticos (furazolidona, tetraciclinas,
metronidazol, amoxicilina o rifabutina) demostrando tasas erradicadoras mayor al 90% en cepas
multirresistentes a claritromicina, metronidazol y levofloxacino. Si el bismuto no esta disponible
en areas de alta resistencia “duales” a claritromicina y metronidazol se recomienda levofloxacino,
rifabutina y altas dosis de amoxicilina e IBP como esquemas que deben ser considerados. Si las
tetraciclinas no estan disponibles en é&reas duales de alta resistencia a claritromicina y
metronidazol se recomiendan terapias cuadruples con bismuto que contengan combinaciones de
furazolidona mas metronidazol o0 amoxicilina mas metronidazol, asi como la terapia cuadruple con

levofloxacino o terapia cuadruple clasica con bismuto que contiene claritromicina. (44, 54)

Cuando laresistencia es mayor al 20% se debe considerar afiadir bismuto y utilizarla como
terapia cuadruple. Si la resistencia al metronidazol es mayor al 40% se recomiendan terapias
cuadruples con bismuto. (31) En pacientes alérgicos a la penicilina se debe recomendar el uso

del esquema cuadruple con bismuto clasica o con levofloxacino. (44, 54)

2.4.2 Tratamientos de segunda o tercera linea

Después de haber administrado un tratamiento de primera linea, se realiza una prueba de
antigeno fecal o la prueba de aliento. El consenso de Maastricht V/Florence considera la prueba
de antigeno fecal como una alternativa para el diagnéstico de erradicacion post tratamiento. Si
ésta continla positiva, entonces se considera que la terapia ha fracasado. Cuando fracasa el
tratamiento de primera linea, el de segunda o tercera linea debe de escogerse entre los
esguemas que no posean los antibiéticos utilizados previamente (en la primera linea). Asi mismo,
debe suceder sila segunda linea fracasa. (43) Tal como indica la Asociacién de Gastroenterologia
Mexicana (AMG), si el tratamiento erradicador empirico de primera linea falla, deberia de

estudiarse la susceptibilidad antimicrobiana de la cepa mediante endoscopia y toma de muestra
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y cultivo. Pero debido a que estos estudios no estan al alcance de la poblacion en general, sus
altos costos en hospitales privados y que no estan disponibles en todas las regiones; se debe de
continuar con el uso de terapias segun el patrén de resistencia local y la exposicion previa a
antibioticos. (20,44,54,56)

Después del fallo de terapia cuadruple o triple sin bismuto, se aconseja utilizar una terapia
cuadruple con bismuto sin repetir antibidticos. Después del fallo de la terapia cuadruple clasica
con bismuto, se puede utilizar una terapia cuadruple con levofloxacino. En casos de areas de alta
resistencia a levofloxacino, la combinacién de bismuto con otro antibidtico debe ser una opcion,
debe ser un esquema cuddruple que incluya dosis altas de amoxicilina, IBP, bismuto y un
segundo antibiético que no se haya utilizado en el primer esquema. (44,54)

2.4.3 Tratamientos de rescate

Si ocurre fracaso en 3 ocasiones de tratamiento erradicador de H pylori se debe de
analizar cuidadosamente la indicacién de erradicacién. Si ha ocurrido esto y no se ha realizado
un estudio de susceptibilidad, se sugiere realizar para poder obtener una mayor eficacia
terapéutica individual. Los esquemas de tratamiento de cuarta linea deben utilizarse cuando tres
tratamientos han fallado previamente. Los antibidticos utilizados en estos esquemas son
furazolidona o rifabutina. ElI esquema con rifabutina ha demostrado una buena tasa de curacién
al utilizarse en terapia cuadruple con bismuto, ya que ha demostrado una mayor eficacia (>90%).
(36, 43)

2.5 Recomendaciones de primera linea para Guatemala

En Guatemala no se cuenta con estudios o investigaciones de susceptibilidad antibi6tica
que establezcan tratamientos empiricos erradicadores de Helicobacter pylori. Ante esta
problematica, el médico tratante debe guiarse por terapias empiricas que puedan aplicarse
localmente. Segun la evidencia demostrada previamente, los pobladores guatemaltecos poseen
varias caracteristicas que deben ser tomadas en cuenta previo a recibir un tratamiento
erradicador, como ser metabolizadores rdpidos de IBP de primera generacion, poseer tasas
mayores al 15% de resistencia a claritromicina y resistencia media al metronidazol (resistencia

dual) segun un estudio realizado en 2012 donde fue mayor al 42% para ambos farmacos. (14,43)
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Si se compara Guatemala con México, que presentan muchas similitudes geograficas y
multiétnicas, segun el consenso mexicano de gastroenterologia, se recomienda el uso de las

terapias cuadruples durante 14 dias, pudiendo considerar estas 2 opciones:

e Terapia cuadruple con bismuto

e Terapia cuadruple sin bismuto (concomitante)

Como se ha mencionado en los apartados previos, la terapia cuadruple con bismuto no
se ve afectada por resistencia a claritromicina y la resistencia al metronidazol puede ser vencida
con dosis mayores de 1,500 mg dia. (44) Una tesis realizada en 2015 por Marino, en Guatemala
se demostré que la terapia triple convencional tuvo una eficacia del 89% y 84%, en comparacion
de la terapia cuadruple secuencial que presento una eficacia del 90% y 95%. La terapia
secuencial no es recomendable segln consensos internacionales por que posee pocos estudios
y la dificultad del cambio de dias de medicamentos disminuye el apego de los pacientes. Cabe
mencionar de nuevo que segln los consensos internacionales se reconoce como una terapia
eficaz a las que presenten mas del 90% de eficacia, por lo que este estudio coincide con los
lineamientos previos indicando que ya no debe utilizarse la terapia triple convencional sino las
cuadruples. Debido a que el grupo de investigacion fue pequefio (195 participantes) y que no
existen estudios recientes sobre comparaciones de tratamiento empiricos, se recomendaria
basar los esquemas segun los consensos internacionales y utilizar las terapias cuadruples con
bismuto y concomitantes. (68) Segun el consenso de Maastricht V/ Florence en 2022, las terapias
cuadruples con bismuto deben ser consideradas las terapias de eleccién de primera linea en
areas de alta resistencia a claritromicina o de resistencias duales a metronidazol y claritromicina;
como demostrado previamente, Guatemala posee resistencia dual, por lo que se recomendaria
el uso de estas terapias. La terapia cuadruple concomitante (sin bismuto) debe ser la terapia de
eleccion, ya que ha demostrado ser la terapia con mejor eficacia a pesar de las resistencias
antibiéticas. (54)

2.6 ¢Cuando saber si el paciente esta curado?

Ningun esquema erradicador es 100% efectivo, por lo que se debe de realizar un estudio
de seguimiento para conocer si el paciente fue curado. Cuando se proporciona un tratamiento
para la infeccion por H. pylori se debe confirmar que se erradico a través de una prueba de aliento,

endoscopia digestiva o por antigeno fecal; estas pruebas deben arrojar un resultado negativo o
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encontrarse ausente la bacteria. La prueba de aliento se debe realizar al menos dos semanas

después de haber suspendido el IBP y 4 semanas después de haber terminado el tratamiento.

En caso de obtener resultado positivo en las pruebas de antigeno fecal o de aliento, se

debe de indicar un tratamiento de segunda o tercera linea; y en caso de presentar un resultado

positivo en mas de tres ocasiones, se recomienda referir a especialista y realizar un estudio de

PCR y/o cultivo de biopsia géastrica para identificar la susceptibilidad/resistencia antibiética. (56)

2.7 Estrategias para aumentar la eficacia del tratamiento empirico

Existen algunas recomendaciones que pueden implementarse para aumentar la eficacia

del tratamiento empirico, como las siguientes: (55, 69)

a)

b)

f)

Guiarse por las tasas de resistencias locales, se ha evidenciado que el tratamiento
de Helicobacter pylori ha cambiado en diferentes regiones, debido a los cambios
de resistencias antibiéticas desarrolladas por la bacteria. Por lo que los consensos
internacionales evidencian que los tratamientos presentan tasas de curacion mas
altas cuando se guian por estudios locales de resistencia.

Utilizar dosis altas de IBP, lo que generara una maxima inhibicién acida. ademas
de la implementacion del vonoprazan como sustituyente de los IBP
convencionales, que ha demostrado buenos resultados pero que todavia sigue en
investigacion para su aval.

Adicion de bismuto en las terapias triples, convirtiéndolas en cuadruples. Como
demostramos previamente el bismuto es un antimicrobiano que no ha demostrado
resistencias y al afladirse a las terapias triples aumenta su eficacia.

No repetir antibidticos, en especial claritromicina y levofloxacina. La resistencia al
metronidazol es vencida al utilizar dosis iguales 0 mayores a 1500 mg por dia.
Aumentar la duracion de los tratamientos a 14 dias, ya que se ha evidenciado que
el uso de las terapias triples y cuadruples por 2 semanas ha demostrado mejores
tasas de erradicacion.

En los Ultimos afios también se ha considerado utilizar probioticos dentro de las
terapias de erradicacion de H pylori, ya que ha demostrado beneficios aumentando
su eficacia y disminuyendo los efectos adversos, aumentando el apego al
tratamiento. (36,48)
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Tabla 2: Resumen de los esquemas terapéuticos (farmacos, dosis y duracién) recomendados

segun los Ultimos consensos internacionales para la erradicacion de Helicobacter pylori (44,54)

Terapia

Descripcién

Dias de
tratamiento

Terapia cuadruple
con bismuto

Inhibidor de bomba de protones (2 veces por dia, cada 12 horas)
Tetraciclina 500 mg (Cuatro veces por dia, cada 6 horas)
Metronidazol 500 mg (Tres veces por dia, cada 8 hrs)

Subsalicilato de bismuto 120 mg (4 veces por dia, cada 6 horas) o
240 mg (2 veces por dia, cada 12 horas)

14 dias

Terapia cuadruple
con levofloxacino

Inhibidor de bomba de protones (2 veces por dia, cada 12 horas)
Amoxicilina 1 gramo (2 veces por dia, cada 12 horas) 0

Metronidazol 500 mg (3 veces por dia, cada 8 horas) si son
alérgicos a la penicilina.

Levofloxacino 500 mg (1 vez al dia)

Subsalicilato de bismuto 120 mg (4 veces por dia) o 240 mg (2
veces por dia)

14 dias

Terapia cuadruple
concomitante

Inhibidor de bomba de protones (2 veces por dia, cada 12 horas)
Amoxicilina 1 gramo (2 veces por dia, cada 12 horas
Claritromicina 500 mg (2 veces por dia, cada 12 horas)

Metronidazol 500 mg (3 veces por dia, cada 8 horas)

14 dias

Terapia cuadruple
con rifabutina

Inhibidor de bomba de protones (2 veces por dia, cada 12 horas)

Amoxicilina 1000 mg (2 veces por dia, cada 12 horas) o
Metronidazol 500 mg (3 veces por dia, cada 8 horas) si son
alérgicos a la penicilina.

Rifabutina 150 mg (2 veces por dia, cada 12 horas)

Subsalicilato de bismuto 120 mg (4 veces por dia) o 240 mg (2
veces por dia)

14 dias

Fuente: Elaboracién propia
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2.8 Vacunacion

Como se ha demostrado previamente, el H. pylori puede generar un amplio espectro de
enfermedades, pero su principal consecuencia es el cancer gastrico, el cual globalmente es el
tercer tipo de cancer con mayor mortalidad; esta es la principal razén por la que la vacunacion es
requerida. Actualmente se encuentran pocos avances para el desarrollo de una vacuna para la
prevencion de H. pylori. Hay muchas interrogantes acerca de la vacunacion, todavia se plantea
si se dara de forma profilactica o terapéutica y la edad a la que podra ser suministrada. Se indica
que se recomendaria colocar después de los 5 afios. Un estudio realizado en China en 2015 por
Zeng, en nifios de 6 a 14 afos donde se administraron vacunas orales profilacticas en 3 dosis,
demostré una eficacia del 71.8% y pocos efectos adversos (7%). Esta vacuna se encontraba en
Fase lll, pero fue descontinuado su estudio.

Actualmente solo se encuentra una vacuna en estudio (completando Fase 1), llamada
Imevax/IMX101, que actla neutralizando los mecanismos de defensa del H pylori y desactiva el
factor bacteriano que inhibe la respuesta inmune; como resultado el sistema inmune reconocera
la bacteria y la podra eliminar. Actualmente se encuentran otras vacunas, pero estan en desarrollo
y en fases muy tempranas, en su mayoria de pequefias compafiias o instituciones académicas.
No existe la posibilidad de disponer a corto plazo de una vacuna en contra de H. pylori, sin duda
alguna suena muy prometedor tener al alcance esta medida. Sin embargo, el resultado de ésta

todavia es remoto. (70,71)
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CAPITULO 3. ANALISIS

El proceso de salud-enfermedad, esta determinado no solo por caracteristicas propias del
ser humano o del patégeno, sino que también influyen factores ambientales, socioeconémicos,
culturales, familiares y psicolégicos. Para comprender este proceso, es necesario visualizar al
paciente de forma integral y estar conscientes que todo su entorno tiene un impacto en la salud,
ya sea de forma negativa o positiva; y la enfermedad por Helicobacter pylori no es la excepcién

a esta regla.

Han pasado casi 40 afios desde el descubrimiento de H. pylori y todavia sigue siendo un
desafio su erradicacion. Esta bacteria consta de mudltiples caracteristicas que mejoran su
supervivencia en el entorno gastrico y por lo tanto su erradicacion se convierte en todo un reto
para los profesionales, algunas de ellas son: ser un bacilo gram negativo, con forma helicoidal
(de ahi su nombre) que puede convertirse hacia una forma cocoide cuando las condiciones de su
entorno son desfavorables. Mientras que su morfologia espiral y sus flagelos le permiten
movilizarse dentro del medio gastrico, su configuraciéon cocoide le permite colonizar e invadir la
mucosa. Cabe mencionar también que tiene la facultad de crear una biopelicula a su alrededor
que puede aumentar su resistencia hacia la terapia antibiética y disminuir las tasas de
erradicacion. Ademas, resulta interesante la capacidad que tiene H. pylori para defenderse, al
neutralizar el ambiente acido del estbmago a través de la expresion de ureasa, la cual hidroliza

la ureay libera amonio.

La infeccion por Helicobacter pylori resulta un importante problema sanitario a nivel
mundial, ya que es causante de multiples enfermedades pépticas y extra gastricas, ademas de
ser el principal factor predisponente (de 5 a 8 veces mas) para el desarrollo de cancer gastrico.
La evolucion de los tratamientos para la erradicacién de Helicobacter pylori durante los dltimos
afios ha logrado disminuir la prevalencia de la infeccion y las enfermedades asociadas. Sin
embargo, la eficacia de éstos se ve comprometida debido al aumento de las resistencias
antibidticas desarrolladas a nivel mundial. Aunque las resistencias antibiéticas no son la Gnica

razén por la que falla un tratamiento de erradicacion, siguen representando el factor principal.

Sin duda, otros factores importantes que influyen en el fracaso del tratamiento incluyen la
falta de prevencion sobre todo en territorios en los que la prevalencia de la enfermedad es
elevada. Se considera que hay diferentes acciones que pueden encaminarse hacia la prevencion

de la infeccién por H. pylori. Para ello, es importante mencionar nuevamente las causas que
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probablemente constituyan un problema mas serio que las capacidades intrinsecas de la bacteria
como tal, entre ellas estan: las vias de transmision conocidas, las condiciones ambientales, el
uso inadecuado y desmedido de antibibticos, la falta de adherencia al tratamiento por parte del

paciente y situaciones especiales como se comentan a continuacion.

En cuanto a las vias de transmision conocidas, tal como se mencion6 al inicio de este
estudio, los paises en vias de desarrollo tienen mayor riesgo ya que es mas probable que la
bacteria se transmita a través de agua y alimentos contaminados. Guatemala no es la excepcion,
ya que como es bien sabido, es un pais en el que la economia informal predomina y las ventas
de comida son cada vez mas comunes. En este sentido, la estrategia de prevencion podria
dirigirse hacia la educacion en salud de toda persona que manipule alimentos, desde amas de
casa, dependientes de restaurantes, cocineros, vendedores ambulantes de comida, etc. Ademas,
de insistir en las buenas préacticas de higiene como el constante lavado de manos, evitar compartir

utensilios, evitar el consumo de vegetales crudos, entre otros.

El agua contaminada y las condiciones deficientes de saneamiento e higiene también
representan un grave problema. El agua disponible para el consumo humano se ve limitada por
los costos (en el caso del agua embotellada) y la poca accesibilidad sobre todo en aquellas
poblaciones que viven en pobreza y pobreza extrema, lo que les obliga a consumir agua no
tratada y estar propensos no solo a contraer H. pylori, sino cualquier otra enfermedad transmitida
por el agua. Las comunidades guatemaltecas que habitan cerca de una fuente hidrica (rios, lagos,
etc.) son quienes probablemente se encuentren mas vulnerables, ya que utilizan estos medios
para nadar, lavar, cocinar, entre otras. La implementacion de programas educativos sobre como
potabilizar el agua en casa (filtrar y hervir), asi como el analisis de la calidad de estas fuentes y
su adecuado tratamiento por parte de las autoridades ambientales, podrian constituir también una

medida preventiva importante contra la infeccion por H. pylori.

Asi mismo, el uso inadecuado e indiscriminado de antibidticos ha constituido un serio
problema para el manejo de enfermedades infectocontagiosas. Es un hecho que tanto la
automedicacién como el manejo inadecuado del paciente en el primer nivel de atencién en salud,
reflejan un riesgo mayor para el desarrollo de resistencias antimicrobianas. Tal es el caso de
Guatemala, en donde se ha restringido la venta libre de antibioticos, en virtud de disminuir el
fracaso de estos medicamentos debido a alta resistencia que se ha evidenciado. Sin embargo,
qgueda un camino largo por recorrer, ya que, a pesar de contar con dicha restriccion, no se ha
logrado establecer por completo. Las actividades de promocion de salud y prevencién de

enfermedad deberian incluir las graves consecuencias que trae consigo la automedicacion.
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Ademas, seria fructifero entablar una iniciativa que eduque al personal de salud de primer
contacto en cuanto al diagndstico y manejo oportuno de la infeccidn por H. pylori, que se actualice
constantemente en los consensos y guias internacionales sobre el tratamiento, para proveer una
atencion de calidad, evitar practicas incorrectas, prevenir la saturacion del sistema de salud,
garantizar la erradicacion del patogeno y con ello lograr, no solo la salud del paciente, sino

disminuir el riesgo de desarrollo de cancer gastrico.

Durante décadas, la terapia triple clasica (estdndar) fue seleccionada como tratamiento
de eleccion (primera linea), pero debido a la resistencia antimicrobiana desarrollada por
Helicobacter pylori a nivel global, se ha impulsado la busqueda de nuevos medicamentos y
terapias que puedan brindar una mayor eficacia en la actualidad, tales como el advenimiento de
las terapias cuadruples y la prolongacion de dias de tratamiento. Como se ha mencionado durante
el desarrollo de este estudio, la erradicacion de H. pylori requiere el uso de al menos dos o0 mas
antibiéticos (amoxicilina, claritromicina, metronidazol, levofloxacino, entre otros) y la adicién de
coadyuvantes. En este escenario, la adherencia hacia el tratamiento puede verse afectada debido
a la frecuencia y la durabilidad del consumo, asi como a los efectos adversos que pueden
provocar sobre todo el uso de multiples antimicrobianos. Es importante, como parte del
tratamiento integral, que el médico tratante profundice sobre la necesidad de cumplir con la
terapia farmacolégica como indicada, de modo tal, que se garantice el éxito en la erradicacién de

la bacteria y la disminucidn en las tasas de resistencia antimicrobiana.

Entre otros factores que interfieren en el éxito de la erradicacion de H. pylori en el contexto
guatemalteco, estan: la escasez de estudios de prevalencia en todo el territorio y en cada region,
ya que, al no contar con una informacién precisa, no se pueden establecer estrategias para la
prevencién o bien, para el tratamiento masivo de la infeccion; escasez de estudios de
susceptibilidad y de resistencias locales, la falta de acceso a la atencion en salud privada (por
costos) y publica (por saturacion del sistema) que interfiere en el diagnéstico oportuno; el
desconocimiento en la poblacién guatemalteca sobre las repercusiones en salud que puede traer
consigo la infeccién por la bacteria; la falta de métodos diagnosticos asequibles y confiables; el
desinterés de las autoridades gubernamentales por mejorar el Sistema de Salud de Guatemala;

entre otros.

Dicho lo anterior, esta claro que la infeccion por Helicobacter pylori y su fracaso en la
erradicacion, no depende solo de las caracteristicas del agente patdgeno, del portador o del
tratamiento indicado; mas bien es el resultado de una combinacion multifactorial. Por lo que no

se debe minorizar el rol que juegan los determinantes sociales, ambientales, econémicos y
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educativos. Por el contrario, resulta imprescindible apostarle, desde estos enfoques, al
tratamiento integral de la infeccion por H. pylori en conjunto con la parte médico-cientifica. La
participacién de un equipo multidisciplinario podria representar el inicio de una nueva era en
cuanto al abordaje terapéutico de esta enfermedad, que tenga el potencial de mejorar las cifras
actuales relacionadas a la erradicacion de la bacteria, la disminucion de las tasas de prevalencia
de la infeccion por H. Pylori y de mayor importancia, la reduccidon en la incidencia de cancer
gastrico.
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CONCLUSIONES

El rol del Helicobacter pylori en la mucosa gastrica resulta sumamente preocupante, no
solo por su participacion directa sobre la enfermedad péptica, sino también por su relacion con el
desarrollo de adenocarcinoma gastrico. Ademas, su astucia para evadir los sistemas de defensa
del huésped, asi como la capacidad de incrementar la resistencia antimicrobiana a través de
diferentes mecanismos, representan un gran desafio para su tratamiento y erradicacion. Las
investigaciones sobre la prevalencia de la infeccion por H. pylori, demuestran que mas de la mitad
de la poblacién a nivel mundial son portadores del microorganismo, y Guatemala no es la
excepcién ya que la prevalencia en la poblacién adulta guatemalteca se encuentra mayor al 65%,

esto derivado de las condiciones socioeconémicas y ambientales del pais.

Actualmente, el cancer gastrico provoca mas de un millén de muertes a nivel mundial y el
riesgo de padecerlo es de 5 a 8 veces mayor en aquellos que son portadores de la enfermedad
por Helicobacter pylori, por lo que su erradicacion en la poblaciéon adulta es fundamental. Sin
embargo, el aumento en las tasas de resistencia antimicrobiana ha conducido a un retraso en los
intentos por su tratamiento y posterior erradicacion. Es por lo que el estudio y la actualizacién en

los esquemas terapéuticos resultan sumamente importantes.

Durante mucho tiempo, el tratamiento de eleccién para la erradicacion de Helicobacter
pylori se basé en el uso de tres medicamentos (terapia triple clasica), los cuales incluian
claritromicina, amoxicilina y un inhibidor de la bomba de protones por 7 a 14 dias. Sin embargo,
debido al incremento de la resistencia a la claritromicina, se ha impulsado la busqueda de nuevos
esquemas terapéuticos o nuevos farmacos que aporten una mayor eficacia. Actualmente existen
diferentes terapias como descritas anteriormente, de las cuales, las terapias cuadruples con
bismuto han demostrado tener mejor eficacia como tratamiento erradicador, aunque cabe resaltar
que, debido a la duracion y efectos adversos propios de los medicamentos, el apego del paciente

puede verse afectado e influir en el fracaso o éxito del tratamiento.

Para elegir adecuadamente el tratamiento a implementar, deberian realizarse pruebas de
susceptibilidad antibiética. Los métodos mas eficaces son los cultivos de biopsias gastricas y la
cadena en reaccion de polimerasa. Sin embargo, estos suelen ser invasivos para el paciente
tienen un costo elevado y no estan disponibles en todas las regiones, por lo que las guias
internacionales recomiendan que la eleccion de la terapia esté basada en estudios de resistencias

locales, sobre todo en aquellos paises con bajos recursos.
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Los esquemas que se han desarrollado a lo largo del tiempo demuestran diferentes tasas
de curacién, pero multiples esquemas no presentan suficientes investigaciones o informacion que
avalen su uso a nivel mundial. Los esquemas convencionales como la terapia triple clasica ya no
deben ser recomendados debido a la resistencia a claritromicina desarrollada a nivel mundial.
Existen diversos consensos y guias que demuestran nuevos esquemas con buena eficacia, como
el uso de la terapia cuadruple concomitante (sin bismuto). Existen tres tipos de terapias
cuadruples con bismuto, estos esquemas son una opcion importante de tratamiento a nivel global,
en especial en regiones con altas tasas de resistencia a claritromicina. El uso de terapia cuadruple
con levofloxacino ha demostrado buenos resultados y puede utilizarse en regiones con tasas
bajas de resistencia a las quinolonas. Existen algunas estrategias que pueden implementarse
para aumentar la eficacia del tratamiento empirico, como utilizar dosis altas de IBP, no repetir
antibiéticos, usar terapias con bismuto y prolongar a 14 dias el tratamiento.

En Guatemala no se cuenta con estudios, guias o investigaciones de susceptibilidad
antibiética locales que sirvan como guias para brindar tratamientos empiricos de erradicacion de
Helicobacter pylori. Ante esta problemética debemos guiarnos por terapias empiricas que puedan
aplicarse localmente. Los pobladores guatemaltecos poseen varias caracteristicas que deben ser
tomadas en cuenta previo a recibir un tratamiento de erradicacién, como ser metabolizadores
rapidos de IBP de primera generacion, poseer tasas mayores al 15% de resistencia a
claritromicina y resistencia media al metronidazol. Las terapias recomendadas segun diversas
guias e investigaciones de resistencia regional y la comparacién con México son las terapias
cuadruples con bismuto asociado a dosis altas de IBP, ya que evidencian tasas 6ptimas de

erradicacion (>90%).

47



RECOMENDACIONES

Este documento puede utilizarse de base para disefiar estudios experimentales que
evallen el uso de las terapias cuadruples con bismuto y evidencien su efectividad en la poblacién
guatemalteca, asi como el uso de la terapia cuadruple concomitante (sin bismuto) y su efectividad.
Asi mismo se recomienda el estudio de la susceptibilidad antibiética que presenta el Helicobacter

pylori, ya que no existen estudios locales de dicha categoria.

Se recomienda también que, en todo el territorio guatemalteco, se realicen estudios de
prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori y estudios sobre la resistencia antimicrobiana
desarrollada por ésta hacia los antibiéticos comunmente utilizados (amoxicilina, claritromicina,
metronidazol y levofloxacino), que se categoricen de acuerdo con regiones y se establezca un

plan para el tratamiento masivo y eficaz en la poblaciéon guatemalteca.

Es necesario profundizar y llevar a cabo estudios que sefialen el rol de los determinantes
ambientales, socioeconémicos y educativos que repercuten en la epidemiologia de la infeccion
por Helicobacter pylori y en el fracaso en su erradicacion, sobre todo en aquellos paises en los
que la prevalencia de la enfermedad es elevada y ain mas, en aquellos en los que la incidencia

del cancer gastrico va en incremento.
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Tabla 3. Términos de busqueda para Tratamiento actual para la erradicacion de Helicobacter pylori en adulto

ANEXOS

Conceptos

Operadores légicos

DeCS

MeSH

Calificadores

relacionados

AND

“terapia Helicobacter pylori”;
“tratamiento Helicobacter
pylori”; “tratamiento
erradicador helicobacter
pylori”; “tratamiento
convencional helicobacter
pylori”; “nuevas terapias
helicobacter pylori”;
“erradicacion helicobacter
pylori”; “Helicobacter pylori
en adultos”; “comparar

terapias de helicobacter

pylory”

“therapy for Helicobacter
”: “Helicobacter pylori

pylori”;
treatment”; “Helicobacter

pylori eradication treatment”;
“Conventional treatment for
helicobacter pylori”; “New
therapies for helicobacter

”: “Helicobacter pylori

pylori”;
eradication”; “Helicobacter

pylori in adults”; “compare

Helicobacter pylori therapies”

Terapias, tratamientos,
helicobacter pylori,
erradicacion, nuevas
terapias, nuevos
tratamientos,
tratamientos
convencionales, terapias
convencionales,
comparacion entre
terapias

“Resistencia
antibiética”; “eficacia
de tratamiento”;
“farmacos
helicobacter pylori”;

“indicaciones de
tratamiento”;

“prevalencia”; “cancer

gastrico”; “comparar

terapias”

“Helicobacter pylori” AND
“adults”; “Helicobacter
pylori” AND “therapy”;
“Helicobacter pylori” AND

“eradication”

NOT

“Helicobacter pylori” NOT
“children”; “helicobacter

)

pylori” NOT “diagnostic
methods”; “Helicobacter

pylory” NOT “differential
diagnoses”

OR
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“Helicobacter pylori” OR “H.
pylori’; “Therapy for
Helicobacter pylori” OR
“Treatment for helicobacter
pylori”; “Conventional
therapy” OR “classic
therapy”; “Actual therapies”
OR “New therapies”,
“Eradication of helicobacter
pylori” OR “Elimination of

helicobacter pylori”

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla No. 4 Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

TIPO DE ESTUDIO TERMINO UTILIZADO NUMERO
DE ARTICULOS
Todos los articulos
revisados 140
Articulos utilizados 71
Revision sistematica “Therapy for Helicobacter pylori”
de ensayos clinicos [MeSH] OR “Helicobacter pylori treatment”
aleatorizados [MeSH] AND “Actual” [MeSH] OR “New”
[MeSH] AND “Adults” [MeSH] 11
Revision sistematica “Terapia Helicobacter pylori”
de estudios de cohorte [DECS] OR “Tratamiento Helicobacter
pylori” [DECS] AND “Actuales” [DECS]
OR “Nuevas” [DECS] AND “Adults”
[DECS] 9
Cohorte con “Terapia Helicobacter pylori”
seguimiento a partir del origen [DECS] OR “Tratamiento Helicobacter
pylori” [DECS] AND “Actuales” [DECS]
OR “Nuevas” [DECS] AND “Adults”
[DECS] 12
Transversal “Helicobacter pylori” [DECS] OR
descriptivo “H. pylori” [DECS] AND “prevalencia”
[DECS] OR “Infeccién” 1
Casos y controles “Helicobacter pylori” [DECS] OR
“H. pylori” [AND] “Nuevas Terapias”
[DECS] OR “Tratamiento Actual” 1
Revision bibliogréafica “Helicobacter pylori” [DECS] OR
“H. pylori” [DECS] AND “Terapias” [DECS]
OR “Tratamiento” [DECS] OR “Esquema
terapéuticos” AND “erradicar” [DECS] OR
“eliminar” 25
Literatura gris “Helicobacter pylori” [DECS] OR
4

“H. pylori” [DECS] AND “Terapias” [DECS]
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OR “Tratamiento” [DECS] OR “Esquema
terapéuticos” AND “erradicar’ [DECS] OR

“eliminar”

Tesis “Helicobacter pylori” [DECS] OR
“H. pylori” [DECS] AND “Esquemas
terapéuticos” [DECS] OR “Tratamiento”
[DECS] AND “erradicador” [DECS JOR

“eliminacion”

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla No. 4 Matriz de datos de Buscadores y terminos utilizados

Buscadores Terminos utilizados y operadores l6gicos
Espafiol Ingles
Helicobacter pylori AND tratamiento Helicobacter pylori AND Treatment
H. Pylori AND esquema terapéutico H. pylori and Therapy
Google
Scholar . : . . .
Tratamiento Helicobacter pylori AND Treatment for Helicobacter pylori AND
Erradicacion eradication
Esquemas terapéuticos H pylori AND Therapy for H. pylori AND efficacy
eficacia
Tratamiento Helicobacter pylori OR . .
. . Treatment for Helicobacter pylori OR
Terapia para H. pylori AND Nuevo OR Therapy for H. pylori AND New OR Actual
Actual
Helicobacter pylori OR H. pylori AND
Treatment OR Therapy
Treatment for Helicobacter pylori AND
eradication
Pubmed Therapy for H. pylori AND efficacy
Treatment for Helicobacter pylori OR
Therapy for H. pylori AND New OR Actual
Helicobacter pylori OR H. pylori AND
New therapies
H. pylori OR Helicobacter pylori AND
Actual therapies OR New treatments
Medscape
Helicobacter pylori OR H. pylori AND
eradication
Helicobacter pylori OR H. pylori AND Helicobacter pylori OR H. pylori AND
Tratamiento OR terapia Treatment OR Therapy
Scielo Tratamiento Helicobacter pylori AND Treatment for Helicobacter pylori AND

Erradicacion

Esquemas terapéuticos H pylori AND
Eficacia

eradication

Therapy for H. pylori AND efficacy
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Tratamiento Helicobacter pylori OR
Terapia H. pylori AND Nuevo OR Actual

Treatment for Helicobacter pylori OR
Therapy for H. pylori AND New OR Actual

Helicobacter pylori OR H. pylori AND
Terapias actuales OR Nuevos
tratamientos

Helicobacter pylori OR H. pylori AND
Actual therapies OR New treatments

MSD
Helicobacter pylori OR H. pylori AND Helicobacter pylori OR H. pylori AND
Erradicacion eradication
Helicobacter pylori OR H. pylori AND ?g;ﬁ’:ﬁ:%gﬁzgglq H. pylori AND
Tratamiento OR Esquema terapéutico Py
Tratamiento Helicobacter pylori OR . .
. . s Treatment for Helicobacter pylori OR

Terapia H. pylori AND Erradicacion Therapy for H. pylori AND eradication

Medline Esquemas terapéuticos H. pylori AND Therapy for H. pylori AND efficacy
eficacia
Tratamiento Helicobacter pylori OR Treatment for Helicobacter pylori OR
Terapia H. pylori AND Nuevo OR Actual Therapy for H. pylori AND New OR Actual
Tratamiento Helicobacter pylori AND Treatment for Helicobacter pylori AND
Erradicacion eradication
Esquemas terapéuticos H pylori AND Therapy for H. pylori AND efficacy
Eficacia

Redalyc

Tratamiento Helicobacter pylori OR
Terapia para H. pylori AND Nuevo OR
Actual

Treatment for Helicobacter pylori OR
Therapy for H. pylori AND New OR Actual

Fuente: Elaboracion propia
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