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PROLOGO

La infeccion por Helicobacter pylori, prevalente en mas de la mitad de la poblacién a nivel
mundial, representa un factor de riesgo para desarrollar el tercer cAncer mas frecuente en el
mundo: el cancer gastrico. La poblacion, en general, se ve afectada; adultos, poblacién pediatrica
y pacientes embarazadas. En los Ultimos afios se ha documentado un aumento de la resistencia
a los antibiéticos, lo que interfiere en el tratamiento eficaz de la infeccidn; por requerir regimenes

de tratamiento de rescate sucesivos al no erradicar la infeccién con una terapia de primera linea.

Nuestro pais con prevalencias que reflejan tasas de infeccion en la mayoria de su
poblacién, anudado a factores de riesgo como el limitado acceso al agua y el saneamiento,
inadecuadas condiciones higiénicas y hacinamiento. Cada afio existe nueva informacion sobre
regimenes propuestos a nivel internacional como guia en el tratamiento del paciente con base en
los paises que han estudiado su poblacién; pero en Guatemala la informacién es escasa, se
extrapolan los datos a nuestra poblacion segun las recomendaciones de guias o consensos

internacionales que deben ser conocidos.

A continuacion, se presenta una investigacion documental que analiza las actualizaciones
de tratamiento de rescate para la infeccién por Helicobacter pylori, se divide en: primer capitulo,
descripcion de la infeccion por Helicobacter pylori como aspectos histéricos, epidemiologia,
factores de riesgo, caracteristicas microbioldgicas, patogenia; segundo capitulo, del diagnéstico
de la infeccion, que involucra la presentacion clinica, los métodos diagndsticos invasivos y no
invasivos; el tercer capitulo detalla el tratamiento de rescate de primera linea; el cuarto trata sobre
actualizaciones de terapia de rescate de segunda, tercera y cuarta linea, esquemas disponibles
en Guatemala, nuevas investigaciones para el tratamiento de Helicobacter pylori; y el capitulo

final presenta el analisis de la informacion.

La realizacion de esta investigacion ha sido beneficiosa porque se expone una
recopilacién de tratamiento de rescate para la infeccion por Helicobacter pylori que sea eficaz, de
acuerdo a patrones de resistencia y posibilita se conozcan los avances en el tratamiento a nivel
internacional. Ademas, expone la falta de investigacion a nivel nacional sobre prevalencia,
efectividad de protocolos e informacion de resistencia local de los antibiéticos de los regimenes

utilizados, el cual es punto de partida para modelos de investigacion o protocolos.

Dra. Sindy Vanessa Suchini Leytan

Msc Patologia






INTRODUCCION

La bacteria microaerdfila gramnegativa Helicobacter pylori afecta el epitelio de
revestimiento del estbmago y se asocia a enfermedad; esta va desde una gastritis leve hasta
cancer gastrico en algunos casos. Prevalente a nivel mundial en mas de la mitad de la poblacion,
con una prevalencia estimada de 53% para Centroamérica.l Se encuentra presente hace
décadas en la poblacion, especialmente, en regiones que se encuentran en desarrollo, sin
adecuados habitos de higiene, con limitado acceso al agua y saneamiento y débiles sistemas
sanitarios. Para el afio 2017, en un articulo cientifico en Guatemala, se documenté una
prevalencia de Helicobacter pylori del 66.83%, con una mayor afectacion en la poblacién ladina
(54.79%), en el género femenino (53.07%) y en el grupo de edad comprendido entre los 20 a 39
afios. La mayor tasa de infeccibn se encontr6 en los departamentos de Guatemala,

Quezaltenango e Izabal.?

Entre las complicaciones de la infeccién por Helicobacter pylori se pueden mencionar la
Ulcera péptica, cancer gastrico, linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT).
También, aumenta el riesgo de ulceracion y hemorragia gastroduodenal en pacientes con
tratamiento con antiinflamatorios.® Si se logra la erradicacién de Helicobacter pylori antes de que
se produzcan cambios histolégicos precancerosos, se puede prevenir el cancer gastrico. Paises
con una elevada carga de la enfermedad deberian tener programas de deteccién temprana y

tratamiento oportuno de Helicobacter pylori.*

Los regimenes de medicamento se van actualizando constantemente a medida que
cambia la resistencia de la bacteria por el uso indiscriminado de antibiéticos.®> La Organizacion
Mundial de la Salud en la publicacién de "patégenos prioritarios" resistentes a los antimicrobianos,
catalog6 la resistencia a la Claritromicina por Helicobacter pylori, como de alta prioridad.®
También, se ha dado conocer resistencia a otros antimicrobianos utilizados como metronidazol,
levofloxacina usados en primera linea, es decir la primer antibioterapia utilizada para erradicar la
bacteria. Ante la falla de la erradicacion de la infeccidn, no se logra obtener el éxito al repetir la
terapia ya usada,* por lo que se requiere otro régimen de medicamentos conocidos como “terapia
de rescate”, aquellos de segunda linea en adelante, segun la historia de antibioterapia del

paciente, hasta erradicar la infeccion.?

No existe un unico tratamiento 6ptimo, se debe hacer uso de antimicrobianos combinados
y esto debe ir dirigido segun los patrones de resistencia de la region. Sin embargo, en ausencia
de estudios locales de alta calidad que validen los regimenes terapéuticos para Helicobacter
pylori, es necesario conocer las actualizaciones de nuevos tratamientos antimicrobianos que se

proponen a nivel mundial para la erradicacion de Helicobacter pylori.



Para el efecto se realizd6 una monografia descriptiva de compilacion en la que se utilizaron
fuentes de informacion primarias y secundarias obtenidas con los metabuscadores de Google
Academic, catalogo en linea de la Biblioteca y Centro de Documentaciéon “Dr. Julio de Ledn
Méndez” de la Universidad de San Carlos de Guatemala, EBSCO, Scielo, PubMed y ELSEVIER.
El periodo de estudio comprende publicaciones de los afios 2017 al 2022 realizados en poblacion
adulta, pediatrica y pacientes embarazadas.



OBJETIVOS

General

Describir los nuevos regimenes de tratamientos de rescate para la erradicacion de
Helicobacter pylori.

Especificos

e Caracterizar los tratamientos de rescate para tratar la infeccion por Helicobacter
pylori segun las guias internacionales.

e Documentar los tratamientos de rescate disponibles en Guatemala para la
infeccion por Helicobacter pylori en el sector publico.

e Describir los mecanismos de accion de los tratamientos de rescate en la infeccion
por Helicobacter pylori.

e Investigar la efectividad de los tratamientos nuevos en los regimenes de rescate
para la infeccién por Helicobacter pylori.






METODOS Y TECNICAS

Se realizé una monografia de compilacién descriptiva con base en las publicaciones a
nivel internacional y nacional de los afios 2017 a 2022 con el uso de fuentes de informacion
primarias y secundarias, obtenidas de los metabuscadores de Google Academic, catalogo en
linea de la Biblioteca y Centro de Documentacion “Dr. Julio de Le6n Méndez” de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, EBSCO, Scielo, PubMed y ELSEVIER respecto a la poblacion
adulta, pediatrica y en estado de gestacidén por medio de los Descriptores en Ciencias de la Salud

-Decs- tales como “Helicobacter pylori”;

", o« ”, o«

Efectos de los Farmacos”; “Patogenicidad”; “Resultado

", o«

del Tratamiento”; “Farmacorresistencia Bacteriana” y Medical Subject Headings -MeSH como

“Helicobacter pylori”;

”, », o«

Drug effects”; “Pathogenicity”; “Treatment Outcome”; “Drug Resistance,
Bacterial”; “Drug therapy” (Tabla 1-3) que compara los regimenes de tratamiento de rescate

establecidos para la infeccion por Helicobacter pylori de diferente ubicacién geografica.

Las fuentes de informacion fueron articulos cientificos en linea, tesis de grado, revisiones
de expertos, guias internacionales, ensayos clinicos a través de una busqueda amplia y de
calidad en idiomas espafiol e inglés con disefios de investigacion descriptivos, explicativos y
exploratorios, con aportaciéon relevante para responder las preguntas planteadas en la

investigacion.

El plan de andlisis para lograr los objetivos propuestos consisti6 en una revision
exhaustiva de la bibliografia existente que cumplié los criterios propuestos. Las fuentes se
organizaron segun los capitulos propuestos de la siguiente manera: capitulo 1, se describe la
infeccion por Helicobacter pylori; capitulo 2, métodos diagndsticos; capitulo 3, primera linea de
tratamiento; capitulo 4, tratamiento de rescate de H, pylori, y capitulo 5, analisis. Luego de leer la
informacion, se procedi6 a sintetizar la informacién que aportaba a la monografia, se organizaron
las fuentes como fichas electrénicas con el uso de las notas en Mendeley Cite para la
comparacion e interpretacion de la informacién. Este es un gestor bibliografico que utiliza el estilo

Vancouver en el manejo de las referencias bibliograficas.
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CAPITULO 1. LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

SUMARIO

Aspectos historicos

Epidemiologia

Caracteristicas microbiol6gicas

Patogenia

En este capitulo se describe la infeccién por Helicobacter pylori desde una perspectiva
historica, epidemioldgica, microbioldgica y patofisiologica. Como parte del conocimiento basico

necesario para comprension de la infeccion por Helicobacter pylori en la investigacion.
1.1 Aspectos histéricos

En 1982, Barry J. Marshall y J. Robin Warren aislaron un bacilo de biopsias de la mucosa
gastrica en pacientes con gastritis activa y Ulcera duodenal o gastrica, fue llamada Campylobacter
pyloridis lo que revolucioné las ideas de invasion gastrica por la bacteria que se creia era un
ambiente estéril por el acido presente, considerandola una causa infecciosa de Ulcera péptica.
Segun los estudios bioquimicos y genéticos posteriores se le denominé Campylobacter pylori. En
1990, el nombre cambié a Helicobacter pylori luego de realizar estudios sobre el acido
desoxirribonucleico (ADN) bacteriano.? Desde 1994, Helicobacter pylori ha sido clasificado como
un carcinégeno de clase |, asociado con la aparicién de cancer gastrico (CG) por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS); asi como, por la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer.” Marshall y Warren, en el afio 2005, recibieron el Premio Nobel de Medicina por

demostrar la relacion de Helicobacter pylori en la enfermedad de Ulcera péptica.®

La prevalencia ha cambiado desde el descubrimiento de la bacteria siguiendo dos
patrones durante el periodo comprendido entre el 2000 y el 2016: el primer patrén, la disminucion
de la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en Europa, América del Norte y Oceania; y,
el segundo patrén, sin cambios significativos en prevalencia de infeccion a los afios previos, Asia
de 53.6% a 54.3% y en América Latina y el Caribe de 62.8% a 60.2%. En el afio 2015 ya se
estimaban 4,400 millones de personas positivas a la infeccion en todo el mundo lo que creé
alarma en los sistemas sanitarios!® al ser considerado entre los patdégenos mas comunes a nivel

mundial.?



1.2 Epidemiologia

El comportamiento epidemioldgico de la infeccion por Helicobacter pylori ha variado
respecto a la ubicacién geogréfica entre continentes en el transcurso de los afios. La infeccién se
ha asociado en algunos grupos poblacionales mas que en otros, esto segun edad, &rea
geografica, nivel socioeconémico y condiciones de vida. Sin embargo, es importante resaltar que
no todas las personas infectadas desarrollan problemas de salud y enfermedades potencialmente

mortales.®

1.2.1 Internacional

La infeccion por Helicobacter pylori es prevalente a nivel mundial en mas de la mitad de
la poblacién. Se han realizado estudios de prevalencia en las ultimas cuatro décadas en
diferentes paises con el fin de mejorar la deteccion y el tratamiento, a partir de evaluar el
comportamiento de la infeccion. Por medio de un metaanalisis de los estudios realizados sobre
prevalencia en poblacién general, con un intervalo de confianza del 95%, las regiones del mundo
donde se ha evidenciado aumento de la

prevalencia son: Africa (79.1%), América Latina ~ Cuadro 1 Prevalencia general de Helicobacter

y el Caribe (63.4%) y Asia (54.7%). Los factores pylori
de riesgo como la transmision intrafamiliar y las Pais Prevalencia estimada
condiciones socioecondmicas se han _ general
Nigeria 87.7%
relacionado con esta mayor incidencia en los
Portugal 86.4%
lugares mencionados; a diferencia de regiones Estonia 82 5%
como América del Norte (37.1%) y Oceania [Ecjador 72 2%
0 . .
(24.4%) con menor prevalencia, considerados [ Banamas 57 8%
como paises en desarrollo e industrializacion, | panama 54.1%
por crear mejores condiciones en la calidad de | México 52.5%
vida de los pacientes que disminuye los | Estados Unidos 35.6%
factores de riesgo.* Australia 24.6%
Nueva Zelanda 24%
En el cuadro 1 se muestra la prevalencia .
Suecia 22.6%
estimada general en algunos paises de Dinamarca 22 1%
diferentes regiones ordenados de forma [g;iza 18.9%

descendente. Paises como Nigeria, Portugal y

Estonia con menor desarrollo e

industrializacion tienen una elevada

prevalencia con discrepancia de paises mas

desarrollados como Suiza, Dinamarca vy

Fuente: elaboracién propia a partide de: Hooi JKY, Lai WY, Ng WK,
Suen MMY, Underwood FE, Tanyingoh D, et al. Global
prevalenceofHelicobacter pyloriinfection: systematicreview and
meta-analysis. Gastroenterology [en linea]. 2017Agol[citado 7 Jun

2022); 153(2):

420-429.

Disponible en:

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2017.04.022.1
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Suecia. Sin embargo, en Suiza con la menor prevalencia con el porcentaje de 18.9% que
representa 1.6 millones de personas infectadas, es una cantidad que se consideré alta en la

pobalcién.!

Con base en el mapa de prevalencia de Helicobacter pylori en América, esquematizado
en la imagen 1, se estima una prevalencia en Centroamérica del 53%.! En Centroamérica, a
excepcion de Panama y en varios paises de Suramérica como Bolivia, Venezuela 'y Colombia, la
prevalencia es desconocida; paises como Chile y Brasil presentan mayor prevalencia de la
infeccion, al contrario de paises como Estados Unidos y Canad4, con mejores indices

socioecondémicos.?

Muchos de los estudios de prevalencia realizados en distintas regiones no son
representativos, porque la calidad de los datos puede variar, por ejemplo, algunos son solo
auditorias de subconjuntos clinicos, otros no representan toda la poblacién. También, influyen los
métodos de diagndstico utilizados, por lo que no se puede considerar una cifra Unica que resuma

la prevalencia de un pais.*

Imagen 1. Mapa de Prevalencia General de Helicobacter pylori en América

Mapa de Prevalencia de H. pylori en Ameérica

40 a 493

50 a 59%

= F0O%

Fuente: elaboracion propia a partir de: Hooi JKY, Lai WY, Ng WK, Suen MMY, Underwood FE, Tanyingoh D, et al. Global
prevalenceofHelicobacter pyloriinfection: systematicreview and meta-analysis. Gastroenterology [en linea]. 2017Agol[citado 7 Jun
2022]; 153(2): 420-429. Disponible en: https:/doi.org/10.1053/j.gastro.2017.04.022.*



La infeccidén es prevalente en las poblaciones indigenas. En Australia, en la poblacién
general, la prevalencia estimada es del 24.6% pero es del 76.0% en la comunidad indigena rural;
en Estados Unidos, para la poblacién general se estima prevalencia de 35.6% pero del 74.8% en
la poblacion indigena de Alaska; caso contrario, de la poblacion indigena de malayos, en Asia

con menor prevalencia, pero se desconoce la causa.!

En un estudio en Eslovenia, en el Hospital Pediatrico Universitario de Ljubljana, con 285
pacientes positivos para Helicobacter pylori, realizado entre los afios 1999 a 2013, se
caracterizaron los pacientes con una edad media de 12.5 afios, con predominio femenino
(62.8%).1° La prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori es mayor en la poblacién adulta
por el efecto de cohorte de adquirir la infeccion durante la infancia de los nacidos afios atras, en
comparacion con los nacidos recientemente en las regiones con mejoras en el desarrollo
socioeconomico. El comportamiento clinico de la enfermedad en la poblacién pediatrica en mayor
proporcién es no sintomatico, razén por la que se hacen menos estudios y se observa menor
prevalencia de la infeccién. Por ejemplo, en Estados Unidos las personas que nacieron en la
década de 1930 tienen mas probabilidades de haberse infectado durante la infancia que las
personas nacidas en la década de 1960.#!! En el estudio de cohortes de nacimiento de Ulm, en
Alemania, el riesgo de adquirir la infeccidn si la madre del nifio estaba infectada era de 13.0 con

un intervalo de confianza de 95%.!

La prevalencia de Helicobacter pylori durante el embarazo se encuentra entre 24% vy el
61% en los paises asiaticos, entre el 50% y el 70% en los paises de América y mas del 52% en

Africa.?
1.2.2 Nacional

En un articulo cientifico en Guatemala en el afio 2017, realizado en 10 centros de atencion
de la “Asociacion pro Bienestar de la Familia” (APROFAM) documentaron una prevalencia de
Helicobacter pylori del 66.83% para el periodo entre los afios 2006-2011; el diagnéstico se realizd
por identificacién de anticuerpo IgG anti-Helicobacter pylori. Los resultados obtenidos concluyen
que la infeccion afecta mas al género femenino (53.07%) y al grupo de edad comprendido entre
los 20 a 39 afios. En este articulo cientifico documentaron en su marco tedrico que desde 1998
la infeccion esta presente en primeros afios de vida, porque obtuvieron en el estudio casos
positivos en nifios entre los 0 a 3 afos (33%). La mayor tasa de infeccién reportada fue en los
departamentos de Guatemala (77.24%), Quezaltenango (74.8%) e Izabal (72.79%); mientras que
el departamento de Jutiapa tiene una prevalencia menor de 54.46%. La poblacion mas afectada
segun etnicidad fue la poblacion ladina (54.79%); diferente a los resultados de epidemiologia

internacional; segun los autores, por limitaciones en el estudio, se debe seguir investigando.?
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Con relacion de la tasa de infeccién mas bajas en Huehuetenango (4.2198) y San Marcos
(4.5198), que coincide con su indice de desarrollo humano de salud y educacion altos en el pais
de Guatemala; sin embargo, el departamento de Quezaltenango, con tasa de infeccion de 13.51,
tiene indices altos de salud y educacién, por lo que en Guatemala puede haber otros factores que

afecten a la poblacion y susceptibilidad a la infecciéon no investigados.?

En la tesis Prevalencia de Infeccion por Helicobacter pylori en escolares de la Aldea
Chirijox del municipio de Santa Catarina Ixtahuacén, del departamento de Solol4 en el afio 2019,
evidenciaron una prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori de 18.8% en nifios escolares
de 6 a 10 afios. En este mismo estudio, se documentd en marco tedérico que en el departamento
de Guatemala la prevalencia era de 51% en nifios escolares entre 5 a 10 afios en el area
metropolitana; y una prevalencia de 31.36% en el afio 2016 en el &rea urbana del municipio de

San Juan Chamelco del departamento de Alta Verapaz, de las edades de 5 a 9 afios.*?

En el afio 2020, en un estudio llamado Associations between Helicobacter pylori with
nonalcoholic fatty liver disease and other metabolic conditions in Guatemala al relacionar las
variables de enfermedad hepética no alcohdlica y Helicobacter pylori, se encontr6 una
prevalencia muy alta de infeccion en adultos guatemaltecos, de 87%. Este estudio fue realizado
con poblacion de Chichicastenango, Escuintla, Mixco, San Lucas Toliméan y San Pablo Jocopilas.
De 367 pacientes positivos a Helicobacter pylori, 60% eran de sexo femenino, 62.9% tenian
residencia no urbana y el 56.3% era de etnia indigena. Con respecto a caracteristicas
socioecondmicas, la mayoria contaba con educacion menor a 6 afios e ingresos familiares

mensuales <400 délares.*
1.2.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados a mayor prevalencia son las condiciones de vida, como
el estado de higiene, los malos habitos alimenticios, la ingesta de alimentos fuera del hogar con
poca higiene; también la industrializacion en el pais relacionado con indicadores
socioecondmicos como hacinamiento familiar, poca disponibilidad de agua potable, falta de
drenajes y condicién socioeconémica baja.! En la poblacién guatemalteca, también, se ha
encontrado asociacion con el estado nutricional, la clase de servicio sanitario y el consumo de

agua potable.1?

El principal determinante es el estatus socioeconémico en la infancia, aunque se
desconoce el momento de adquisicién.*!! En un estudio realizado en Camerin, en el afio 2014,
sobre factores de riesgo y la prevalencia de infecciéon por Helicobacter pylori en pacientes con

sintomas de dispepsia como dolores abdominales superiores, malestar abdominal (flatulencia,
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distension abdominal), nduseas, vémitos y eructos, se evalud a 205 pacientes, de los cuales el
79.09% eran de nivel econémico bajo, el 73% tomaban antiinflamatorios no esteroideos y la mitad
vivio en su infancia en el area rural. Otros factores de riesgo considerados es el peso; el 69.29%
de los pacientes obesos y con sobrepeso fueron seropositivos. También, el antecedente familiar
de cancer gastrico (80.39%) y grupos sanguineo diferentes del tipo O (70.37%). Este estudio tuvo
como limitacidn haber realizado pruebas serologicas sanguineas de diagndstico que no permiten
distinguir entre infeccion actual o pasada, sin embargo, los autores consideraron los factores de

riesgo por la sintomatologia de dispepsia.t®

Los pacientes en hogares hacinados, considerados otro factor de riesgo, tienen una tasa
mas alta de seropositividad (65.32%), por lo que el Consenso de Houston del 2018, basado en
recomendaciones de 11 expertos en el manejo de pacientes adultos y pediatricos con Helicobater
pylori, recomend6 que los miembros de la familia que viven en el mismo hogar del paciente se
realicen pruebas para determinar infeccion por Helicobacter pylori; recomiendan investigar la
infeccidn en pacientes con dispepsia no investigada y con antecedentes familiares de cancer

gastrico.®

Paises como Rusia, que mejoraron los estandares de vida desde el afio 1995, o como
China, con un aumento de crecimiento econdmico y mejoras en condiciones ambientales e

higiénicas, observaron reduccion de la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori.*®
1.3 Caracteristicas microbioldgicas

Helicobacter pylori es una bacteria helicoidal, movil, gram - negativa, microaerofilica, tiene
de 2 a 6 flagelos unipolares envainados. Los flagelos miden aproximadamente 3um de largo cada
uno, segun el nimero le confiere mayor velocidad; y las vainas a su alrededor logran la proteccion
al acido gastrico. La bacteria tiene como Unico reservorio natural el estbmago humano, capaz de
convertir su forma espiral que da la motilidad exitosa a forma cocoide para colonizar el epitelio
gastrico.” En Armenia, se evaluaron las posibilidades de considerar, también, como reservorio, la
placa dental y la saliva. De 80 muestras examinadas el 27.50% fueron positivas para Helicobacter
pylori, con prevalencia en placa dental de 33.3% y en saliva de 21.05%. En Jap6n y China
informaron mayor prevalencia de Helicobacter pylori en la saliva que en las muestras de placa
dental. La cepa de Helicobacter pylori en la placa dental presentaba resistencia a antibiticos

como ampicilina, amoxicilina, eritromicina y tetraciclina.l’

Las condiciones que favorecen el crecimiento de Helicobacter pylori son una atmdésfera
enriquecida con diéxido de carbono (5 a 10%), alta humedad y una temperatura de 35°C a 37°C.

La capacidad de Helicobacter pylori de formar biopeliculas puede contribuir a la longevidad de la
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infeccion por la presencia de capas densas respecto a sus propiedades de adherencia, deteccion
de quoérum, sintesis de la pared celular, respuesta al estrés, metabolismo de carbohidratos y
division celular. Las biopeliculas se ven formadas por ADN extracelular, proteinas extracelulares

y proteinas de superficie.”®

La bacteria Helicobacter pylori cuenta con los antigenos de Lewis (Le), componente de la
cadena O especifica de Helicobacter pylori del lipopolisacéarido (LPS), que le confiere el
mimetismo molecular en la superficie para la colonizacion en la mucosa gastrica. Entre las
enzimas de Helicobacter pylori, la enzima ureasa, que crea sustancias neutralizadoras de &acido
a su alrededor ofreciéndole proteccion, tales como amoniaco que altera las uniones celulares
estrechas en la mucosa del estbmago con lo que pierde integridad y provoca dafios en el epitelio
gastrico. El dioxido de carbono, también, protege al Helicobacter pylori de las actividades
bactericidas de productos como el 6xido nitrico. Esta bacteria, también, cuenta con otras enzimas
como catalasa, oxidasa positiva y la hidrogenasa como parte de la cascada de sefalizacién de
una via aérea alternativa, lo que permite utilizar hidrégeno molecular como fuente de energia para

su metabolismo.181°
1.4 Patogenia

En la primera infancia suelen producirse la mayoria de las infecciones. Se han demostrado
fuertes evidencias de transmision de Helicobacter pylori, de persona a persona, mayormente en
las familias de madres a hijos. La ingestién del microrganismo es gastro-oral, oral-oral y también

hay transmisién fecal-oral que es menos probable en los paises desarrollados.*

Los genes de virulencia bacterianos son CagA que codifica la proteina CagA, asociada
con la presencia de enfermedad gastroduodenal grave; tanto en nifios como en adultos, producen
citoquinas proinflamatorias. El gen VacA, presente en todas las cepas de Helicobacter pylori,
induce citotoxicidad, con mayor intensidad si presentan los alelos s1 y ml. Los miembros de la
familia de proteinas de membrana externa (OMP) ayudan a la adherencia de Helicobacter pylori
a la mucosa gastrica para su colonizacion, por ejemplo, los “hom” son parte de las proteinas de
adhesién con secuencias de sefial hidrofobicas, a nivel de nucle6tidos los genes que exhiben una
identidad del 90% son homA y homB. Este dltimo se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollar Ulcera péptica gastroduodenal en nifios y adultos jovenes porque aumenta la
secrecion celular de interleucina-8 (IL-8) y la adherencia de la bacteria; mientras mas copias tenga

la cepa cuenta con mas virulencia.?1°

Otros factores que pertenecen a los OMP son: BabA; el BabA2 con mayor virulencia por

producir inflamacién y facilitar la uniéon bacteriana, la proteina inflamatoria externa (OipA), la
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adhesina de union sialica (SabA) y la Helicobacter pylori adhesina de membrana externa (HopQ).
Otro factor de virulencia es el gen IceA, con dos variantes de alelos, iceAl relacionado con mayor
expresion de IL-8 en la mucosa y una inflamacion aguda del antro gastrico e IceA2. Cuando estos
factores se presentan en combinaciones, estos actlan sinérgicamente para causar gastritis
severa en los nifios.®1° Otra proteina que ayuda con el aumento de expresion de IL-8, que
conducen a inflamacion e infiltracion de leucocitos polimorfonucleares, es la proteina del gen A,

promotor de Ulcera duodenal DupA.*°

En un estudio en pacientes de Irén, los factores de virulencia BabA2, OipA, VacA s1/m2
se relacionaron en mayor medida con Ulcera péptica comparado con el gen VacA s1/m1, asociado
a gastritis.?® En la India, en un estudio en 165 muestras gastricas, el genotipo dominante fue la
cepa VacA sl y CagA positiva (54.1%); el subtipo VacA sl se encontré en todos los pacientes

con enfermedad de Ulcera péptica, por ser un marcador de virulencia significativo.?*

En las primeras etapas del cancer, la autofagia actia como un sistema de control. Si la
autofagia se inhibe, como primer mecanismo de la enfermedad, provoca lesiones precancerosas
y la produccién de especies reactivas de oxigeno. La autofagia es utilizada por células infectadas
para evitar el dafio por toxinas de Helicobacter pylori, pero el gen VacA interrumpe la via
antifagocitica, por acumulacion de autofagosomas defectuosos, estos contienen componentes
celulares que normalmente se transportan a través de la célula para fusionarse con los lisosomas

para su degradacion.?

Como se ha mencionado, existen varios factores de virulencia que participan en provocar
inflamacién crénica como mecanismo de la enfermedad, la inflamaciéon constante en la mucosa
gastrica, se producen altos niveles de 6xido nitrico que dafan proteinas y el ADN de las células

gastricas. A este mecanismo de produccién de oxido nitrico se le ha llamado “estrés oxidativo”.®

Los aspectos inmunolégicos, como los mecanismos innatos y adaptativos, desarrollados
al contacto de antigenos de Helicobacter pylori a los receptores de la membrana de las células
epiteliales de la mucosa gastrica como: las lipoproteinas, los lipopolisacaridos, el ADN y el ARN
dando lugar a las vias de sefializacion con liberacion de citocinas proinflamatorias. La mucosa
gastrica es infiltrada inicialmente por neutréfilos y células mononucleares produciendo 6xido
nitrico. También, se reclutan células T como respuesta especifica a la bacteria y se da la
produccion de inmunoglobulinas como anticuerpos séricos IgM en la etapa aguda. En la infeccion
cronica estan presentes las inmunoglobulinas séricas IgA e 1gG que se dirigen hacia varios

antigenos bacterianos.*®



La infeccién por Helicobacter pylori es favorecida por factores de riesgo de la poblacién y
las caracteristicas microbiolégicas de la bacteria. A diferencia del desarrollo de la enfermedad en
el paciente con infeccién, donde interfieren las caracteristicas de la bacteria como patogenia,
genes de virulencia de la cepa bacteriana, mecanismos del desarrollo de la enfermedad y los
aspectos inmunoldgicos al contacto de la bacteria con la mucosa gastrica. Estas son areas donde

se puede dirigir la investigacion para el tratamiento.
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CAPITULO 2. METODOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

SUMARIO
e Presentacion clinica
e Pruebas diagnosticas invasivas

e Pruebas diagndsticas no invasivas

Como se ha mencionado antes, la infeccion por Helicobacter pylori no es sinénimo de
enfermedad porque puede ser asintomatica por varios afios. Sin embargo, es importante
reconocer la presencia de la infeccion en el ser humano: desde sintomas simples, asi como las
complicaciones para realizar el diagnéstico y confirmar la infeccion a través de una prueba
invasiva 0 no invasiva. En este capitulo se desarrolla la presentacion clinica y métodos

diagnésticos de la infeccién por Helicobacter pylori.
2.1 Presentacion clinica

Los pacientes con infeccion por Helicobacter pylori pueden mantenerse asintomaticos
durante toda la vida, pero algunas personas manifiestan sintomas. Frecuentemente, el 10% de
los pacientes presentan dispepsia funcional pero se debe investigar la infeccién por Helicobacter
pylori como causa organica de la misma, asociado a gastritis crénica activa. El paciente puede
presentar signos o sintomas de alarma como pérdida de peso significativa no voluntaria, vomitos,
disfagia u odinofagia, signos de hemorragia digestiva, masa abdominal palpable y la presencia

de ictericia o linfadenopatias que requieren un diagnéstico precoz.*?22

Entre las enfermedades gastroduodenales con las que se puede relacionar la clinica es
Ulcera péptica que se manifiesta con dispepsia, entre los cuales se mencionan sintomas como
nauseas, dolor epigastrico y sensacion de plenitud. En la 112 revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-11) ya se describe una entidad especifica definida como
dispepsia asociada a Helicobacter pylori. También, se puede relacionar con cancer gastrico,
linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) y hemorragia gastroduodenal en

pacientes gue reciben antiinflamatorios no esteroideos (AINE).*®

Los sintomas no considerados de alarma son: halitosis, que fue evaluado en un estudio
de casos y controles en Pakistan con 188 pacientes positivos para Helicobacter pylori. En este
estudio, el 80.9% de pacientes con Helicobacter pylori tenian halitosis diferente a los 45.3%

pacientes con halitosis negativos para Helicobacter pylori, con una relacion significativa entre
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ambos. La halitosis se refiere a mal aliento, aunque puede tener otras causas como mala higiene
bucal y las enfermedades periodontales.?® En un estudio realizado en China con 2,610 pacientes
con antecedente de infeccion por Helicobacter pylori, 1,301 presentaron la siguiente
sintomatologia: dolor abdominal superior (15.6%), distensién abdominal (24.6%), nauseas
(5.3%), regurgitacion acida o acidez estomacal (9.6%), sabor amargo en la boca (6.0%), eructos

(8.6%), aumento de la frecuencia de las deposiciones (5.5%).%

En un estudio de cohorte prospectivo de 5,549 embarazadas en Paises Bajos, el 10.8%
presentaba vémitos diarios al inicio del embarazo, que corresponde a 64.4% de seropositividad
para infeccion por Helicobacter pylori con un odds ratio (OR) ajustado de 1.44, a diferencia del
39.9% de pacientes sin vomitos o con vomitos ocasionales con la infeccion. Este sintoma puede
afectar el peso al nacer del recién nacido por poca ganancia de peso materno,? por lo que la
infeccion por Helicobacter pylori se relaciona con hiperémesis en el embarazo.® En un estudio
de casos y controles en Perl, en pacientes embarazadas con vomitos, en los casos el 78.2%
fueron positivos para infeccién por Helicobacter pylori y en los controles, el 61.9%. Los casos con
mayor relacién a Helicobacter pylori con un OR de 3.05, indica que la infeccion por Helicobacter
pylori es factor de riesgo de presentar vomitos en la etapa de gestacion.?” En otro estudio
transversal en Etiopia, con 290 pacientes embarazadas, la prevalencia de Helicobacter pylori fue
del 17.9%; los sintomas presentados fueron pérdida de apetito (19.23%), hipo (17.31%), dolor
abdominal (36.54%), indigestiones y acidez estomacal frecuente (25%).%2

En nifios el diagnéstico es dificil porque sintomas como dolor abdominal, nauseas, vémitos
y en algunas ocasiones, diarrea, no son especificos.?® La manifestacién de Ulcera asociada a la
infeccion pueden causar dolor abdominal y hemorragia digestiva alta. En el caso de presentacion
de anemia ferropénica refractaria, linfoma MALT o trombocitopenia inmune primaria crénica

también, debe buscarse como causa la infeccion por Helicobacter pylori.?®

Entre las indicaciones para hacer diagnéstico de infeccién por Helicobacter pylori se

encuentran:

¢ Anemia ferropénica inexplicable
¢ Antecedente de familiar en primer grado con cancer gastrico

e Antes de iniciar tratamiento con aspirina en pacientes con alto riesgo en un periodo
prolongado.

e Atrofia de la mucosa géstrica
e Dispepsia funcional

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico con uso de inhibidores de la bomba de protones por
un largo periodo de tiempo

e Linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica
12



¢ Metaplasia intestinal

e Post reseccion de cancer gastrico

e Pdrpura trombocitopénica idiopéatica

e Ulcera péptica pasada o presente, con o sin complicaciones *11

2.1.1 Complicaciones clinicas de infeccidon por Helicobacter pylori

Entre las indicaciones para hacer pruebas diagnosticas se mencionan complicaciones de
la infeccidn por Helicobacter pylori, por lo cual es importante conocerlas para dirigir el seguimiento
del paciente. Helicobacter pylori es la causa principal de la gastritis crénica, la Ulcera péptica, el

linfoma MALT y el adenocarcinoma gastrico.?

Tanto el sitio de la colonizacion de Helicobacter pylori como el grado de inflamacion son
claves para el riesgo de complicaciones de enfermedades gastroduodenales. La hiposecrecién o
aclorhidria condicionan el desarrollo de lesiones premalignas y adenocarcinoma gastrico por
gastritis atrofica en cuerpo y antro, pero la inflamaciéon que predomina en antro y sin atrofia se

asocia a hipersecrecion acida desarrollando Ulceras gastroduodenales.?®
2.1.1.1 Ulcera péptica

Son lesiones inducidas por acido en el estbmago y el duodeno por denudacién de la
mucosa que se extiende hacia la submucosa o la muscularis propria por respuesta inflamatoria
de neutrdfilos, linfocitos, células plasmaticas y macrofagos dentro de la capa mucosa. Las
lesiones sin esta profundidad se llaman erosiones. En Estados Unidos, la incidencia aproximada
es de 500,000 casos nuevos por afio.*° La infeccion por Helicobacter pylori confiere un riesgo
individual de Ulcera péptica del 15 al 20% a lo largo de la vida. Los pacientes con Ulcera producen
anticuerpos contra CagA entre el 80 y el 100%, mientras que pacientes con gastritis solo el 63%.%
El consumo de antiinflamatorios no esteroideos junto con la infeccion por Helicobacter pylori son
factores de riesgo para enfermedad ulcerosa, y para sus complicaciones, tales como hemorragia

digestiva alta.

El mecanismo por lo que los AINEs son factor de riesgo es porque son &cidos débiles que
atraviesan las membranas lipidicas para entrar en las células epiteliales cuando se exponen al
jugo gastrico acido. En la célula este se ioniza y libera su H+ que queda atrapado afectando la
fosforilacion oxidativa lo que conduce a disminucién de energia mitocondrial, integridad celular
reducida y permeabilidad celular aumentada. También, representan un riego el consumo de
anticoagulantes y otros antiagregantes por compartir el mecanismo con AINE de inhibir la

ciclooxigenasa-1 (COX-1), responsable de la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas
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mantienen la barrera de la mucosa al aumentar la secrecion de bicarbonato, moco y el flujo
sanguineo de la mucosa. La aspirina acetila la ciclooxigenasa y la inhibe irreversiblemente.*° Los
pacientes con hemorragia digestiva alta por Ulcera péptica al recibir tratamiento para Helicobacter

pylori, reducen practicamente a cero el riesgo de recidiva de la enfermedad ulcerosa.?#
2.1.1.2 Cancer gastrico

La gastritis atréfica al igual que la metaplasia intestinal son lesiones precursoras de cancer
gastrico. La erradicacién de la infeccidn por Helicobacter pylori puede revertir la gastritis atréfica,
pero deben ser considerados los factores de riesgo para su progresion a neoplasia.® La atrofia es
definida como pérdida de tejido glandular, se observa como una red capilar visible, color
amarillento palido como rasgos atréficos endoscépicos. La metaplasia intestinal aparece en
placas de color blanco grisaceo, ligeramente elevadas, rodeada por areas mixtas de mucosa
rosada y palida, los hallazgos endoscopicos como aspecto velloso, mucosa blanquecina y rugosa

son Utiles para el diagnéstico.3!

El cancer géstrico es el tercer cAncer mas comun en todo el mundo, con méas de la mitad
de los casos provenientes de China, Japon y Corea. El 89% de los canceres géastricos se pueden
atribuir a la infeccién por Helicobacter pylori que ha sido identificado como un carcinégeno del
grupo | por la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer. Actualmente, se considera
una causa necesaria pero insuficiente de adenocarcinoma gastrico.! Helicobacter pylori concede
un riesgo individual de céncer gastrico de 1.5 a 2.0% en individuos infectados. El riesgo
incrementa por cofactores como tabaquismo, porque fumar aumenta la secrecion de acido
gastrico provocando que se altere la secrecion de la mucosa y el flujo sanguineo gastrico, lo que
reduce la liberacion local de antibidticos. La dieta como ingesta de alimentos en vinagre o
escabeche, consumo elevado de sal y dietas bajas en antioxidantes son cofactores dietéticos.*%
La edad de adquisicién es un importante factor de riesgo para cancer gastrico, lo cual indicaria
que la poblacién guatemalteca esta en riesgo de desarrollar este tipo de patologia.? El pronéstico
es malo, ya que solo 1 de cada 5 pacientes sobrevive mas de 5 afios después del diagnéstico.!

En México, 69,107 pacientes fallecieron durante el 2000-2012 por cancer gastrico.?®

La patologia evoluciona de cambios premalignos de la mucosa a displasia, luego a cancer
temprano clinicamente silencioso, y por ultimo, a cancer gastrico avanzado. La carga mundial
para el 2020 de cancer de estdbmago fue 1.09 millones de casos. La erradicacion de Helicobacter
pylori después de la aparicion de atrofia de la mucosa y/o metaplasia intestinal puede reducir el
riesgo de cancer gastrico, aunque no lo elimina.* Los genes involucrados como CagA y VacA de
Helicobacter pylori causan céncer gastrico al activar las vias de sefalizacion de proliferacion

celular. Estas vias aumentan la expresion de metaloproteinasa de matriz 9 (MMP9) en células de
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cancer gastrico a través de la via de sefalizacion ERK mediada por semaforina 5A, que es una
proteina de membrana integral, ademas, activan Ras y Raf por la proteina CagA fosforilada, lo
que promueve la progresion del cancer gastrico por aumento de ciclina D. Esto provoca
proliferacién celular. Otras de las vias activadas es la via P13-quinasa/Akt por VacA que provoca
la alta expresion de ciclina D1 y activaciéon de B-catenina por la CagA no fosforilada que conduce
a proliferacion de células anormales por activar la expresion de los genes que codifican la ciclina
D1.32’33

La prevalencia del gen de virulencia CagA se evalu6 en un estudio de casos con cancer
gastrico y controles realizado por la Universidad de San Carlos de Guatemala junto a otras
universidades de Kentucky y Costa Rica en guatemaltecos. La prevalencia de anticuerpos anti-
CagA era significativamente mayor en pacientes con cancer gastrico con 73.1%, diferente de los
53.2% de los controles. También, se evaluaron los niveles séricos de plasminégeno (PG)
relacionados al cancer gastrico con niveles mas altos de PGII. Los niveles elevados de PGII que
disminuye la proporcién de PGI/PGIl se consideran factores de riesgo importantes para las

Ulceras gastricas por la infiltracion de la mucosa géastrica como resultado de la infeccion.3

2.1.13 Linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa géastrica
(MALT)

Es poco frecuente y la mayoria de los casos son consecuencia de una infeccién por
Helicobacter pylori. De hecho, el 92% de los casos de este linfoma estan infectados por
Helicobacter pylori. Con la erradicacion de la bacteria en una fase de bajo grado del desarrollo
del linfoma provoca la regresion y la curacién.*?® El linfoma se caracteriza por células B de bajo
grado. Este se forma en el estdbmago en respuesta a la estimulacion antigénica por
inmunoinflamatorios producidos por Helicobacter pylori que favorecen la hiperplasia linfoide
logrando la alteracidn, proliferacion y resistencia celular a la apoptosis. Cuando la apoptosis se

ve afectada beneficia el desarrollo de células malignas.®28

En pacientes embarazadas, la infeccién por Helicobacter pylori da como resultado la
inflamacién en el endometrio. Esta inflamacion puede inhibir la proliferacion de células del
estroma endometrial e inducir la apoptosis de las células del trofoblasto coriénico humano al
principio del embarazo. Esto se manifiesta como sospecha de infertilidad o aborto espontaneo.
También, se ha relacionado con preeclampsia por la activacion de factores inflamatorios o dafio
vascular. Ademas los anticuerpos anti-CagA reconocen la [B-actina de las células del
citotrofoblasto y reducen su capacidad invasiva. El estado inflamatorio, también, se ha
relacionado con partos prematuros, esto afecta el desarrollo del feto porque la bacteria disminuye

los niveles de vitaminas B12, hierro y acido félico por afectar su absorcién.?
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Las pruebas diagnésticas de la infeccidbn por Helicobacter pylori se abarcan a
continuacién. Estas pueden ser invasivas-endoscépicas 0 no invasivas-no endoscopicas. Las
pruebas diagndsticas se justifican si hay intencién de tratar ante el resultado positivo de infeccion.
La eleccién depende de varios factores como experiencia, costo, disponibilidad y del contexto

clinico.*
2.2 Pruebas diagnésticas invasivas

La endoscopia es un procedimiento clasificado como invasivo donde pueden tomarse
biopsia para el andlisis histolégico y la prueba de la ureasa con sensibilidad y especificidad del
90% y del 95 al 100%, respectivamente.® Para la realizacion de una endoscopia no es una
indicacién vélida solo la busqueda de Helicobacter pylori. Entre las indicaciones se mencionan:
pacientes con sintomas de dispepsia mayores de 50 afios o0 con signos de alarma o falla en la
erradicacion de la infeccion.?® En Japén, desde el 2013, se utiliza la clasificacion de Kyoto en una
escala de 0 a 8, que clasifica los hallazgos endoscépicos para la infeccion por Helicobacter pylori
y el riesgo de céncer géstrico. Una clasificacion de Kyoto con puntuaciones de 2 o mas indica
infeccion por Helicobacter pylori y puntuaciones de 4 o mas podrian indicar también riesgo de
cancer géastrico como causa de la infeccion. La clasificacion evalGa atrofia gastrica, metaplasia
intestinal, pliegues géstricos aumentados de tamafio, nodularidad y enrojecimiento. Los hallazgos
mas relacionados con infeccidn por Helicobacter pylori son atrofia gastrica, metaplasia intestinal

y enrojecimiento.>!

Segun la guia de la Sociedad Espafola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN)/Asociacion Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién pediatrica (NASPGHAN), se debe conocer qué tipo de lesion presenta un paciente
pediatrico por medio de gastroscopia y no limitarse al diagnéstico no invasivo para definir la
recomendacién de manejo. La recomendacién para la toma de biopsia es de 6 muestras de
mucosa gastrica: dos de antro y dos de cuerpo, para el estudio de anatomia patoldgica y una de
antro y una de cuerpo para realizar el cultivo. Si se realiza prueba rapida de ureasa o PCR se
deberia recoger una biopsia extra. El hallazgo endoscépico mas frecuente en pacientes

pediatricos es encontrar un antro de aspecto nodular.?

El cultivo realizado de la muestra tomada por endoscopia es poco frecuente para
diagnostico por la dificultad en el procesamiento, transporte y costos, a menos que se requiera
respaldar el tratamiento con una prueba de sensibilidad a tratamiento antibiético. En estas
pruebas lo mas eficaz es una combinacion de dos modalidades por la toma de muestra de dos
localizaciones topogréficas en el estémago, frecuentemente del antro y del cuerpo.* Se ha

informado que la prueba de susceptibilidad antimicrobiana mejora drasticamente las tasas de
16



erradicacion. Sin embargo, las pruebas de susceptibilidad no son una practica clinica de rutina
por ser invasiva, tiempo requerido e instalaciones de laboratorio para cultivos apropiados, lo que
aumenta costos.® Los métodos fenotipicos utilizados en cultivo son la prueba de susceptibilidad
de difusion de gradiente (E-test), el método de dilucion en agar, la microdilucién en caldo y los
métodos de difusion en disco que ofrecen la oportunidad de determinar las concentraciones
inhibitorias minimas (MIC) de los antibibticos, pero se puede ver afectada por factores como
viabilidad celular, tamafio de la inoculacién, las condiciones de incubacién y los medios de

crecimiento, ademas de ser lentos.3®

En un estudio transversal realizado en Turquia en 422 pacientes con dispepsia, se
determin6 una prevalencia de Helicobacter pylori de 75.6%. La infeccion se detect6 por cultivo,
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y examen histopatolégico con tasas de 35%, 67%
y 53%, respectivamente. Como ejemplo de los métodos utilizados y disponibles en el examen
histopatoldgico se utilizé tincion hematoxilina y eosina; la prueba de PCR identificé los cebadores
especificos del gen fosfoglucosamina mutada de Helicobacter pyloriy en el cultivo se utilizé caldo
BHI; luego de 10 dias, las colonias sospechosas fueron suplementados con glicerol al 15% a -84

°C para estudio molecular y de susceptibilidad.3®

A las biopsias gastricas se le puede hacer la prueba rapida de ureasa que se realiza
insertando tejido géstrico obtenido por endoscopia en la matriz de urea, realizado altamente en
paises como Corea. El estudio histolégico brinda informacién como atrofia de la mucosa gastrica,
inflamacién y metaplasia epitelial intestinal. Tiene una sensibilidad del 60 a 90% y especificidad
>95%. La tincion mas utilizada es Giemsa por ser un método de tintura con alta sensibilidad,

reproducibilidad y econémico.?’

No se recomienda hacer endoscopias periddicas una vez eliminada la infeccién, pero en
pacientes con alto riesgo, metaplasia intestinal extensa o con antecedentes familiares de

neoplasia gastrica puede ser aceptado.®

Segun el nivel de recursos en el centro de atencién médica, cuando el nivel es bajo o
medio, son mas utilizados los métodos como prueba de ureasa en la muestra, pero en un nivel

de recurso alto se utilizan con mayor frecuencia el estudio histolégico, la prueba PCR y el cultivo.*
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2.3 Pruebas diagndsticas no invasivas

Entre estas pruebas se pueden mencionar serologia, antigeno fecal de Helicobacter pylori
y prueba de aliento.! Existe una estrategia basada en una prueba no invasiva como prueba de
aliento y antigeno fecal llamada test and treat, para la identificacion de pacientes jovenes y sin
sintomas o signos de alarma para su tratamiento. Segun la guia espafiola “Manejo de la infeccién
por Helicobacter pylori en la edad pediatrica” puede servir de tamizaje para edades debajo de 35
anos, aunque el test and treat no se recomienda en nifios. El test del aliento con urea marcada
con carbono 13 (C13) con administracion previa de acido citrico es la prueba no invasiva mas
sensible y especifica, misma que se recomienda realizar después del tratamiento.®?°3® Esta
prueba utiliza la enzima ureasa de Helicobacter pylori que contiene isétopos de carbono ingeridos
a través de la cavidad oral. La cantidad de diéxido de carbono producido al descomponerlo se
absorbe en la sangre y se excreta nuevamente a través de los pulmones con una sensibilidad y
especificidad >95%. ¥’

El estudio de antigeno fecal se puede realizar en bebes, nifios y adultos. Esta prueba
utiiza inmunoensayo enzimatico o inmunocromatografia para determinar anticuerpos
monoclonales contra antigenos de Helicobacter pylori, con la cual el tiempo de prueba es corto y

facil de usar, pero la precision es menor a la de inmunoensayo enzimatico.?3’

La serologia es inferior porque su utilidad se ve limitada; no permite diferenciar entre
infeccidn actual o exposicién previa, por lo que no se recomienda su uso en la practica clinica
habitual. Ademas cuenta con una especificidad del 60 a 90% y sensibilidad >95%, pero es util en
estudios epidemioldgicos.®>*” En la actualidad, existen pruebas de PCR en tiempo real para
detectar Helicobacter pylori con altos niveles de sensibilidad y especificidad >95%; ademas
identifica mutaciones que causan resistencia a la claritromicina y levofloxacina, con la ventaja de
no requerir condiciones preanaliticas estrictas.*®” La prueba de sensibilidad antimicrobiana
molecular consiste en analizar la secuencia de la ADN girasa A (gyrA) gen en Asn-87 y Asp-91
para determinar la sensibilidad a la levofloxacina, y la secuencia del gen 23S de acido ribonucleico

ribosomal (ARNr) en el sitio 2143 para la claritromicina.®

En un nivel de recursos bajo en el centro de atencion médica, la clinica es ampliamente
utilizada para el diagnéstico y se apoyan normalmente de pruebas seroldgicas; en un nivel de
recursos medio se utilizan: serologia, la prueba fecal y prueba de aliento y en un nivel de recursos

alto hacen mayor uso de pruebas de aliento y PCR en serologia.*

Las principales causas de resultados falsos negativos son: presencia de sangre en el

estdmago; la toma de inhibidores de bomba de protones (IBP), antibiéticos o sales de bismuto, la
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gastritis atrdfica y la metaplasia intestinal. Se recomienda suspender 2 semanas antes de la
prueba diagnéstica los IBP por reducir la densidad de la infeccién por su efecto en el pH gastrico.
Los antibiéticos y las sales de bismuto también se suspenden 4 semanas antes. Los antagonistas
de los receptores H2 (anti-H2) tienen una actividad minimay el antiacido no tiene actividad frente
a Helicobacter pylori, por lo que no es necesario suspenderlos, pues sirven como tratamiento

sintomatico durante el periodo en que se suspenden los IBP.316

Las pruebas postratamiento, tales como la prueba de aliento de ureasa y las pruebas
fecales, se realizan como minimo un mes luego de finalizado el tratamiento de erradicacion; esto
reduce los falsos negativos. El paciente no debe tomar antibiéticos ni compuestos de bismuto
durante al menos un mes antes de la prueba, y debe evitarse el uso de inhibidores de la bomba

de protones durante una a dos semanas. 4%

En casos especiales, como la presencia de hemorragia gastrointestinal, se reduce la
precision de las pruebas diagnosticas a excepcion de las pruebas serolégicas. En pacientes que
se sometieron a una reseccion gastrica parcial, el diagndstico mas preciso es realizado por

biopsia con prueba rapida de ureasa.®’

La definicion de una infeccion refractaria es la que tiene un resultado positivo persistente
para Helicobacter pylori cuatro semanas después de uno o mas ciclos completos de un
tratamiento de primera linea con las recomendaciones de evitar inhibidores de bomba de
protones. La infeccion recurrente se diferencia por contar con prueba negativa después de la
terapia y luego una positiva en un intervalo posterior, esto ha sido relacionado con exposicion

intrafamiliar continua.*®

19



20



CAPITULO 3. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI

SUMARIO
e Tratamiento en poblacién adulta
e Tratamiento en poblacién pediatrica

e Tratamiento en pacientes embarazadas

El tratamiento de primera linea es el primer régimen de medicamentos que es recibido por
el paciente para erradicar la infeccion. En este capitulo se abordaran los diferentes regimenes

propuestos para la poblacién adulta, pediatrica y pacientes embarazadas.
3.1 Tratamiento en poblacién adulta

El Grupo de consenso sobre Helicobacter pylori de Asia-Pacifico respalda un enfoque de
terapia empirica en regiones de bajos recursos cuando el acceso es limitado a los medios
endoscopicos 0 no invasivos para diagnosticar la infeccion. Esta decision es preferible en las
regiones en las que se sabe que la prevalencia de Helicobacter pylori es alta y la Glcera péptica

es frecuente, especialmente, en pacientes sin antecedentes de uso de AINE.*

Entre los regimenes propuestos para terapia de primera linea se encuentran los expuestos

a continuacion.
3.1.1 Triple terapia con IBP, amoxicilinay claritromicina (IBP-AC)

Durante décadas, la triple terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBP),
amoxicilina y claritromicina durante 7 o 10 dias ha sido el tratamiento de eleccién, lo que se llama
“de primera linea”. En la década de 1990 se establecié una efectividad de mas del 90%.% Sin
embargo, la efectividad ha cambiado por el aumento de la resistencia bacteriana, especialmente
a la claritromicina, que es la que determina su éxito de erradicacion. La Organizacién Mundial de
la Salud en la publicacion de "patégenos prioritarios” resistentes a los antimicrobianos, catalogo
la resistencia a la claritromicina por Helicobacter pylori, como de alta prioridad.® Recientes
estudios han recomendado una duracion de 14 dias de tratamiento. En lugares con mayor
resistencia aumenta la tasa de erradicacion en un 10%, pero, asi mismo, aumenta el riesgo de
efectos adversos, asi como la probabilidad de incumplimiento y los costos de la terapia.®* La

American Journal of Gastroenterology no recomienda esta terapia si el paciente ha tenido uso
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anterior de macrolidos, por disminucion de la eficacia. Recomienda tratamiento secuencial,

concomitante o basado en bismuto.%4
3.1.2 Terapias cuadruples sin bismuto — concomitante (IBP-ACM)

Esta terapia implica la adicion de metronidazol a la terapia triple IBP-AC (IBP-ACM). Este
esquema puede aumentar las tasas de erradicacion, se recomienda sea administrado durante 14

dias.34
Se conocen otros regimenes cuadruples administrados de la siguiente forma:

e Terapia secuencial: incluye IBP como rabeprazol 20 mg dos veces al dia (BID), amoxicilina 1
g BID por 5 dias, luego claritromicina 500 mg BID por 5 dias y, por ultimo, tinidazol que

sustituye a metronidazol, de 500 mg BID por 5 dias.

e Terapia hibrida: incluye IBP como esomeprazol 40 mg BID, amoxicilina 1 g BID por 14 dias,

los ultimos 7 dias se afiade claritromicina 500 mg BID y metronidazol 500 mg BID.

e Terapia hibrida inversa: incluye IBP como dexlanzoprazol 60 mg una vez al dia con amoxicilina
1 g BID por 14 dias y en los primeros 7 dias claritromicina 500 mg BID y metronidazol 500 mg
BID.®

3.1.3 Terapias cuadruples a base de bismuto

El régimen mejor estudiado incluye un IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol (IBP-BTM)
con tasas de erradicacion aceptables, independiente de la resistencia primaria al metronidazol.
Este régimen tiene buenos resultados con duracion de 7 dias, pero puede extenderse a 14 dias.
El inconveniente reportado por los pacientes es la incomodidad de administrarse cuatro veces al
dia y los efectos adversos leves por las dosis de los medicamentos. Se indica bismuto 524 mg
cuatro veces al dia (QID), metronidazol 250 mg QID vy tetraciclina 500 mg QID.*#? Existe una
terapia con una pildora combinada llamada Pylera® que incluye metronidazol, tetraciclina y
bismuto; es mas facil de explicar y de aceptar por el paciente. Ambas terapias cuentan con

eficacias iguales y superiores al 90%.3

Existe otra terapia cuadruple que sustituye la tetraciclina por amoxicilina (IBP-BAM) pero
suele ser menos utilizada por tener una tasa de erradicacion menor, aunque logra resultados
aceptables. También, se ha descrito la conversion de la terapia triple a una cuadruple con bismuto
(B+IBP-AC).4
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3.1.4 Terapias con levofloxacina

Existe la terapia en combinacion de IBP, bismuto, levofloxacina y amoxicilina (B+IBP-LA)
como terapia cuadruple.® También, existe la triple terapia con levofloxacina, IBP y amoxicilina
(IBP-LA) durante 10-14 dias. Estos esquemas se han utilizado como terapia de primera linea

cuando se sabe que la resistencia a la levofloxacina es baja.*

Con respecto a los IBP, se recomiendan en dosis administradas cada 12 horas para lograr
la inhibicion acida y hacer mas efectivo el tratamiento. Por ejemplo, esomeprazol de 40 mg cada
12 horas.® En el Cuadro 2, se muestran las dosis de terapias cuadruples y triples mas utilizadas

en un tratamiento inicial.

Cuadro 2. Esquemas sugeridos para tratamiento inicial para Helicobacter pylori

Terapia Medicamento y posologia Duracion del tratamiento
Terapia cuadruple clasica con IBP 40 mg c/12 horas. 10 dias
Pylera® (IBP-BTM) Pylera® 3 capsulas c/6horas.
Terapia cuadruple concomitante  IBP 40 mg ¢/12 horas 14 dias
(IBP-ACM) Amoxicilina 1 g ¢/12 horas

Claritromicina 500 mg c/12 horas
Metronidazol 500 mg c¢/12 horas.

Terapia cuadruple con IBP 40 mg c/12 horas 14 dias
levofloxacina Amoxicilina 1 g/12 horas
(B+IBP-LA) Levofloxacina 500 mg c/12 horas

Bismuto de Subcitrato 120 mg 2
compuestos c/12 horas

*Terapia triple sin  bismuto, 7-14 dias
mismas dosis.

Triple terapia clasica (IBP-AC) IBP 40 mg c¢/12 horas 7,10y 14 dias
Amoxicilina 1 g ¢/12 horas
Claritromicina 500 mg c/12 horas

Fuente: elaboracién propia a partir de: Sanchez Delgado J, Garcia-lglesias P, Tit6 L, Puig |, Planella M, Gené E, et al. Actualizacion
en el manejo de la infeccion por Helicobacter pylori. Documento de posicionamiento de la Societat Catalana de Digestologia.
Gastroenterologia y Hepatologia [en linea]. 2018 Abr [citado 8 Jun 2022];41(4); 272-280. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-
revista-gastroenterologia-hepatologia-14-articulo-actualizacion-el-manejo-infeccion-por-S0210570518300104 y
TheWorldGastroenterologyOrganisation. Helicobacter pylori directrices mundiales de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia.
Directrices mundiales de la WGO [en linea]. Estados Unidos; TheWorldGastroenterologyOrganisation.2021 [citado 8 Jun 2022]
Disponible en: https://www.worldgastroenterology.org/guidelines/helicobacter-pylori/helicobacter-pylori-spanish.*

En Asia, la guia china recomienda iniciar con una terapia cuadruple con bismuto de 10 a
14 dias como tratamiento empirico. Las guias coreanas y japonesas recomiendan IBP-AC, la
terapia triple estandar con claritromicina, como tratamiento de primera linea, con la diferencia de

duracién de 14 dias o usar terapia cuadruple sin bismuto en primera linea.®
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Las combinaciones de medicamentos se utilizan porque los mecanismos de accién de los
medicamentos utilizados en los regimenes son diferentes para lograr la erradicacion de la

infeccion. Se describen, a continuacion, los siguientes:

e Metronidazol: este medicamento se reduce por nitrorreductasas, logrando la transferencia de
un solo electrén dentro del citosol de los microorganismos de las bacterias anaerobias. El
metronidazol debe penetrar en la célula bacteriana para inhibir la sintesis de acido nucleico y
atraer el ADN para el deterioro de la estructura helicoidal, lo que produce muerte bacteriana.®

e Claritromicina: con mejor absorcion en la mucosa géstrica, actia como antibiético macroélido
con actividad bacteriostatica, se une reversiblemente a la horquilla 35 del dominio Il y el bucle
de peptidil transferasa de dominio V de la molécula de ARNr 23S en la subunidad ribosomal
50S, bloqueando la sintesis de proteinas bacterianas.®®

e Tetraciclina: antibidtico bacteriostético que se une a la subunidad 30S del ribosoma y produce
sintesis de proteina deteriorada, que impide el crecimiento bacteriano.®

e Amoxicilina: es un bactericida B-lactamico que pertenece a la familia de las penicilinas, se une
a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) para inhibir la sintesis de la pared celular
bacteriana. Su actividad disminuye por el aumento del pH.%®

e Levofloxacina: es una fluoroquinolona, antibiético bactericida que inhibe la actividad de la
topoisomerasa Il (ADN girasa) y topoisomerasa IV, la cuales son enzimas para la replicaciéon
del ADN de la bacteria.®®

¢ Inhibidores de bomba de protones: el principal mecanismo de accién es reducir la degradacion
de los antibioticos para mejorar sus concentraciones y actividad por la supresion de la
secrecion de 4acido gastrico.?? Los mas utilizados han sido omeprazol, lansoprazol,

pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol.*®

e Bismuto: tiene un efecto aditivo con los antibidticos. No desarrolla resistencia y funciona al

prevenir la colonizacién bacteriana.*

El siguiente medicamento es mas utilizado en terapia de rescate, pero en algunos paises

se utiliza en primera linea. Se describe también, su mecanismo de accion.

¢ Rifabutina: Al unirse a la subunidad 8 de la ARN polimerasa dependiente de ADN inhibe tanto
la sintesis de ARN como de proteinas codificadas por el gen rpoB. Tiene la caracteristica de
ser quimicamente estable en un amplio rango de pH, con altas concentraciones en la mucosa

gastrica y tiene una vida media larga de 28 a 62 horas.354445
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3.2 Tratamiento en poblacion pediatrica

La erradicacion de Helicobacter pylori en nifios se recomienda si se presenta Ulcera
péptica 0 anemia ferropénica inexplicada que no responde al tratamiento. El paciente puede
presentar sintomas dispépticos o detectar la infeccion por medio de una biopsia. La sospecha de
infeccién en niflos se sugiere cuando hay algun familiar de primer grado con céncer gastrico,
aunque con un nivel de evidencia bajo segun las recomendaciones de expertos de la Sociedad
Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(SLAGHNP/LASPGHAN) utilizando la técnica Delfi.*¢#” Si se obtienen resultados positivos del
test de ureasa, estudio histolégico o cultivo, el tratamiento debe discutirse con los padres del
paciente.® Segun la SLAGHNP/LASPGHAN el tratamiento pediatrico solo se justifica con
hallazgos de endoscopia de erosiones o Ulceras gastrica o duodenal (UGD) o antecedente
familiar de cancer gastrico, aunque el tratamiento no resolvera los sintomas del paciente de

manera inmediata, los resultado se obtienen con una pauta de dos semanas.*’

No se recomienda el uso de tetraciclina en menores de 8 afos porque puede provocar
decoloracion de la denticion. Se puede usar triple terapia clasica si no hay niveles altos de
resistencia a claritromicina o segun su historial de antibiéticos. Otras sugerencias que pueden
utilizarse como esquema son: IBP + amoxicilina + metronidazol durante 10-14 dias o sales de
bismuto + amoxicilina + metronidazol durante 10-14 dias, recomendada en Espafia.?®% En
Europa, la resistencia primaria a la claritromicina en nifios es superior al 15%, esto podria

contraindicar su utilizacién en el tratamiento.?®

Se recomiendan dosis de 2 mg/kg de peso dia con un maximo de 80 mg/dia de inhibidor
de bomba de protones, puede ser esomeprazol y rabeprazol que son menos susceptibles al
polimorfismo de CYP2C19, administrados 15 minutos antes de la comida. Otra opcion de
medicamentos es la terapia secuencial de 10 dias, que consiste en administrar los primeros cinco
dias una combinacién de omeprazol y amoxicilina, y los siguientes cinco dias, omeprazol,
claritromicina y metronidazol, con el riesgo de aumentar resistencia. En el caso de doble
resistencia a claritromicina y metronidazol, se puede usar una triple terapia con dosis altas de
amoxicilina 75 mg/kg/dia, dosis maxima de 3 g al dia. Sino se cuenta con antibiograma el

tratamiento debe estar dirigido segln la informacion local de resistencia.?

En pacientes con alergia a penicilina, se puede utilizar claritromicina y metronidazol si se
conoce la susceptibilidad. Pacientes mayores de ocho afios pueden usar terapia cuadruple con

bismuto y tetraciclina cuando existe resistencia a la claritromicina.?

25



3.3 Tratamiento en pacientes embarazadas

Existen pocos estudios sobre tratamiento de pacientes embarazadas, diferente de
informacién de complicaciones y prevalencia. A falta de una guia especifica,*® entre los estudios

que se pueden mencionar sobre el tratamiento son:

En los Paises Bajos, en el afio 2017, la terapia de erradicacion utilizada en embarazadas
es la terapia triple: inhibidor de la bomba de protones, amoxicilina y metronidazol, pero la
erradicacion se debe considerar antes del embarazo en mujeres con antecedentes de vomitos en

embarazos previos.?®

En Australia, el tratamiento farmacologico se enfoca en sintomatologia de hiperémesis
gravidica con domperidona, ondansetron, metoclopramida y vitamina B6. No estan indicadas en
el embarazo el metronidazol o tinidazol debido al riesgo de aborto espontaneo o teratogenicidad.
La amoxicilina y los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los Unicos medicamentos

preferidos en este lugar al 2020 con la cautela del caso.*®

En India, en el afio 2011, se realizé un estudio doble ciego de pacientes embarazadas con
anemia e infeccion por Helicobacter pylori. En el primer grupo de pacientes embarazadas se
administrod el régimen de amoxicilina 1 g BID, claritromicina 500 mg BID y omeprazol 20 mg BID
durante 2 semanas, mas suplementos de hierro y folato por anemia. El otro grupo solo recibi6é
placebo mas suplementos de hierro y folato. El grupo con el tratamiento de Helicobacter pylori
obtuvo mejores resultados en el tratamiento de anemia a las 6 semanas de cumplir con los
suplementosy, luego de los resultados, decidieron tratar con tratamiento de erradicacién al grupo

placebo, sin presentar resultados de efectos adversos.*®
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CAPITULO 4. TRATAMIENTO DE RESCATE PARA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

SUMARIO

e Factores asociados aresistencia de infeccidn por Helicobacter pylori
e Descripcion de tratamiento de rescate

o Efectividad de los esquemas de tratamiento

e Tratamientos de rescate disponibles en Guatemala

e Investigaciones recientes para el tratamiento de Helicobacter pylori

En este capitulo se abordaran los tratamientos de rescate propuestos para infeccion por
Helicobacter pylori. Se presentan primero los factores asociados a resistencia, por lo que se debe
seguir un tratamiento de rescate de segunda, tercera o cuarta linea, segin sea el caso. Se
describe también la efectividad de los esquemas terapéuticos y de tratamiento de rescate
disponibles en Guatemala; asi como las investigaciones mas recientes para el tratamiento de

Helicobacter pylori.
4.1 Factores asociados a resistencia de infeccion por Helicobacter pylori

En el afio 2018, se estimaba la tasa de resistencia a tetraciclinas de un 13%, la resistencia
a claritromicina y la levofloxacina era superior al 15% en todo el mundo y a metronidazol, en
algunas regiones, alcanz6 el 85%.%° En México, en el afio 2018, se reportd tasas de resistencia
a claritromicina de 15%, a levofloxacino de 40%, a amoxicilina de 75%, a tetraciclina de 32% y a

metronidazol de 61%.5!

Actualmente, en América del Sur y Central, los estudios sobre la resistencia a la
claritromicina son escasos, pero se han reportado tasas que ya superan el 20% como México,
Colombia, Argentina y Brasil. Esto se ha relacionado con el uso indiscriminado de azitromicina
que puede seleccionar mutantes resistentes a los macrélidos.* En Estados Unidos, la prevalencia
de resistencia a claritromicina es de 32.3%; en China, las tasas de resistencia son de 37% para

claritromicina y 34.21% para levofloxacina.®?

El régimen triple clasico con IBP, amoxicilina y claritromicina durante 7 a 14 dias es el mas
utilizado, seguido de la terapia cuadruple con bismuto como terapia alternativa o de segunda
linea, y la terapia basada en levofloxacina como otra opcion de rescate. La resistencia a la
levofloxacina es escasa, pero se han descrito niveles elevados en Perl. El uso asociado de

metronidazol es comun para la terapia cuadruple de primera linea, pero la prevalencia reportada
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de resistencia es superior al 50% en Centroamérica, México y en algunos paises de Sudamérica,
20.3% en Estados Unidos, del 63.9% en Beijing China y 28.6% al 43.8% en Europa.*®®

Con respecto a la amoxicilina, se reporta resistencia de 17.2% en Corea, 72.5 % en India,
6.8% en China, 4% en América Latina, 2% en Estados Unidos, 65.6% en Africa, 11.6% en Asia y
0.5% en Europa. La tasa de resistencia a la tetraciclina fue generalmente menor a 1% pero de

53.8% en India, el 6% en América Latina, el 3.5% en China, en Europa 2.1% y en Asia 2.4%.%®

Estudios recientes en Turquia demostraron gue la tasa de resistencia a claritromicina
habia disminuido en el pais al disminuir su uso, pero habia aumentado la resistencia para
levofloxacina y metronidazol y ahora contaban con resistencia a rifabutina con las siguientes tasas
de resistencia 19%, 36%, 62% y 12%, respectivamente. Por estas razones, se recomienda hacer

un uso adecuado de las terapias y no sobremedicar.®®

Entre los factores relacionados al huésped se menciona la adherencia al tratamiento. Los
ensayos clinicos relacionan el abandono con la cantidad de dosis por dia y, con efectos adversos
de los medicamentos; esto puede evitarse al explicar de forma clara al paciente el uso adecuado
de los medicamentos y beneficio de completar la terapia.!* En Estados Unidos se present6 el
caso de una paciente femenina afroamericana de 64 afios con erradicacion de la infeccion hasta
la sexta terapia administrada. Luego de la quinta linea, se decidioé hacer cultivo, con resultados
de resistencia Unicamente a claritromicina, por la falta de cumplimiento con el tratamiento por la
paciente. Lograron la erradicacién con estricto seguimiento en la toma de su medicamento con

terapia dual de rifabutina y amoxicilina.®?

El problema de adherencia se encuentra relacionado a efectos secundarios de los
tratamientos como nausea, diarrea, vomitos, urticaria, entre otros. En un estudio con terapia
cuadruple con bismuto Pylera® de 198 pacientes tratados, el 46.6% se quejaron de al menos un

efecto secundario, siendo las nauseas el mas reportado.>

El polimorfismo de CYP2C19 del sistema hepatico del citocromo P450, como otro factor
del huésped, puede hacer variar, en algunas personas, la velocidad a la que se metabolizan los
inhibidores de bomba de protones. Si es un metabolizador lento, existe mayor biodisponibilidad
del medicamento que inhibe el &cido gastrico.!*? Segin La Asociacion Americana de
Gastroenterologia en una revision realizada en el afio 2021, concluy6 que otra causa de fallo de
la erradicacion de la infeccidn es la inadecuada supresion de acido gastrico, por lo que cobra
importancia la dosificacion de inhibidores de bomba de protones.*° El pH gastrico &cido menor a

2 mantiene la vida media de amoxicilina y claritromicina entre 15, 2+0.3 horas y 1.0+£0.04 horas
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respectivamente, pero el pH géstrico mayor a 7, ambos antibiéticos aumentan su vida media a

mas de 68 horas.*°46

La tasa de resistencia ha aumentado debido a fracasos terapéuticos anteriores con
resistencia doble y triple a medicamentos en terapias con dos fallas previas de erradicaciéon.® La
bacteria desarrolla la resistencia por las mutaciones puntuales transmitidas verticalmente entre

cepas bacterianas como en poblacién mixta, cuando dos cepas diferentes estan presentes.*®

En la resistencia especifica a metronidazol se han propuesto las siguientes causas: 1.
Aumento de las actividades de las enzimas de reparacion del ADN codificado en el gen RecA, 2.
Aumento de la expresibn de genes homologos de TolC que reducen la actividad de las
nitrorreductasas, 3. La sobreexpresion de la hefA gen que inhibe la acumulacién de metronidazol
en la bacteria y 4. Mutaciones en el gen de la nitroreductasa NADPH insensible al oxigeno rdxA
y/lo el gen NADPH flavina oxidorreductasa frxA, que codifican metronidazol nitroreductasa y

mutaciones en el gen fdxB que codifica una proteina similar a la ferrodoxina.3%52

Con respecto a la tetraciclina se ve involucrado 1. La sobreexpresion de proteinas de
salida o cambios en las proteinas ribosémicas y 2. Mutaciones del ADNr 16S localizadas en la
region de la hélice 31 de la molécula del ARNr 16S, el sitio de unién de la tetraciclina. Los
mecanismos de resistencia a los Blactamicos como la amoxicilina se deben a alteraciones en las
PBP, relacionado con la disminucién de la permeabilidad de la membrana. La levofloxacina es
resistente si existen mutaciones en genes que codifican la ADN girasa que son los genes gyrA

and gyrB.%%2

En el caso de resistencia a rifabutina se ha relacionado a mutaciones en cuatro regiones
diferentes del gen rpoB (coddn 525545, cod6n 585, codon 149 y coddén 701) y, en el caso de la
claritromicina, la resistencia la confieren mutaciones puntuales en el gen rrl que codifica dos
nucleétidos de ARNr 23S (2142 y 2143). La resistencia a la claritromicina coincide con la
resistencia a otros macrolidos usados previamente, su nivel mas alto de resistencia se lo confiere
la capacidad de transferencia de mutaciones entre los dos operones ARNr 23S de Helicobacter
pylori.®%2 Las mutaciones genéticas de resistencia de hpl1181 y hp1184 son una respuesta
temprana y persistente de resistencia a la claritromicina por ser diana para un tratamiento al
desactivar estos genes.®® En la Imagen 2 se ejemplifican los factores asociados a la falla de

erradicacion del tratamiento.
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Imagen 2. Factores asociados a falla terapéutica de Helicobacter pylori

Dosificacion —_—

Intolerancia
i /Factores dc\
— - falla
terapéutica

Fuente: elaboracion propia a partir de: Shah SC, lyer PG, Moss SF. AGA
clinicalpracticeupdateonthemanagementofrefractoryHelicobacter pylori infection: Expert review. Gastroenterology [en linea].
2021 Abr [citado 3 Jul 2022];160(5): 831-1841. Disponible en: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.11.0594°

4.2 Descripcién de tratamientos de rescate

Los medicamentos para la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori luego de un

tratamiento de primera linea se conocen como tratamiento de rescate.
4.2.1 Tratamiento de rescate en poblacion adulta

La eleccion de las terapias de segunda linea y posteriores cuando son necesarias, tiene
gue ser una decision l6gica de uso de medicamentos mas eficaces que evita la terapia anterior,
los polimorfismos del CYP2C19, como metabolizador lento, y los factores de virulencia propias
de la bacteria.**" En la actualidad, se consideran de eleccién las terapias cuadruples con o sin
bismuto con dosis altas de IBP con duracion de 10 a 14 dias, por tener tasas de erradicacion
iguales o superiores al 90%.3 Se ha considerado que un tratamiento es el indicado si no impacta
de forma negativa la microbiota intestinal, si no aumenta la resistencia, y si estadn basados en
informaciéon de la resistencia local.>!! El Quinto Informe de Consenso Nacional Chino sobre el
Manejo de la Infeccién por Helicobacter pylori y el IV Consenso Mexicano sobre Helicobacter
pylori recomienda investigar los regimenes usados anteriormente para que no se repita el régimen
de primera linea ni se repita la aplicaciéon de claritromicina o levofloxacino.?®%® No existe una
secuencia de terapia que haya demostrado claramente ser mas exitosa que otra en la eleccion

de las terapias de rescate.*®
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4.2.1.1 Tratamiento de segunda linea

La terapia dirigida luego del primer tratamiento o primera linea se conoce como segunda
linea, y asi sucesivamente. Se recomienda una pauta cuadruple, régimen con bismuto o si no se
ha usado la terapia concomitante IBP-ACM, se puede utilizar. Estudios en Grecia con terapia
concomitante por 14 dias indican una tasa de erradicacion de 94.1%, pero con mejor
cumplimiento del tratamiento con una duracién de 10 dias.®® En la V Conferencia Espariola de
Consenso en el afio 2021 recomiendan tratamientos cuadruples con o sin bismuto por 14 dias

para erradicar la infeccién por Helicobacter pylori.®*

La terapia cuadruple clasica con Pylera® (IBP-BTM), como tratamiento de rescate, se
estudido en 9 centros de lItalia, concluyendo que esta terapia de rescate tiene una tasa de
erradicacion del 86.5%. Las tasas de curacién fueron similares entre uno y tres intentos previos,
pero disminuy6 al 67% después de cuatro o0 mas fracasos de la terapia. La dosificacion utilizada
fue esomeprazol 20 mg dos veces al dia, media hora antes del desayunoy la cena, y tres capsulas
de Pylera® cuatro veces al dia distribuidas de la siguiente manera: después del desayuno, el

almuerzo, la cena y después de comer un refrigerio por 10 dias.>*

Las directrices italianas y europeas sugieren una terapia cuadruple con bismuto o una
terapia triple con levofloxacino como terapias de segunda linea.>>®® La terapia triple con
levofloxacina, amoxicilina e IBP durante 10-14 dias, logra tasas de erradicacion superiores al
80%. La eleccion depende de si se conocen las tasas locales de resistencia a la levofloxacina.*
En Honduras, en un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo, la erradicacion de este
esquema con la dosificacién de levofloxacina 500 mg/dia, esomeprazol 40 mg dos veces/dia y
amoxicilina 1 g dos veces/dia por 10 dias tuvo una tasa de erradicacion de 63.6% como

tratamiento de rescate.?

También, se puede utilizar una terapia cuadruple de tetraciclina-levofloxacino de diez dias,
con una tasa de erradicacion de 98%, mas alta en comparacion con la terapia triple de
levofloxacina-amoxicilina en pacientes con fracaso de la terapia estandar triple, cuadruple con
bismuto o cuadruple sin bismuto.®® Otra terapia que se recomienda es el tratamiento cuadruple
de IBP a dosis altas, levofloxacino, amoxicilina y bismuto (B+IBP-LA) durante 7-14 dias, como

tratamiento de rescate cuando falla el tratamiento inicial cuadruple con IBP-BTM o IBP-ACM 328

Si se conoce la sensibilidad al metronidazol, puede usarse el esquema IBP-AM como
tratamiento de segunda linea. En Jap0n, con resistencia relativamente baja por uso restringido a
nivel nacional, tiene eficacia alta.*!! La evidencia que respalda el uso de la terapia triple clasica

con claritromicina como régimen de rescate es limitada y no se recomienda por resistencia.
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En el Quinto Informe de Consenso Nacional Chino sobre Helicobacter pylori, se
mencionan cinco regimenes cuadruples con bismuto de 14 dias para tratamiento de rescate
guiados que incluyen: esomeprazol y pectina coloidal de bismuto, junto con amoxicilina y
claritromicina (EBAC), amoxicilina y levofloxacina (EBAL), amoxicilina y furazolidona (EBAF),
amoxicilina y tetraciclina (EBAT), o tetraciclina y furazolidona (EBTF). En un estudio realizado en
China, donde primero se evallo la susceptibilidad por medio de cultivo y luego fueron tratados 88
pacientes segun resultados, lograron tasas de erradicacion de 100% para EBAC, EBAL, EBAF y

EBTF y Ginicamente 76.9% para EBAT que erradicaron posteriormente con EBTF.%

Otro estudio realizado en el mismo pais, en el afio 2020, para personalizar el tratamiento
de segunda linea por medio de pruebas de susceptibilidad, luego de una falla de tratamiento con
terapia cuadruple basada en claritromicina y bismuto, presenté los siguientes resultados: Segun
la susceptibilidad a la levofloxacina, se aleatorizaron para recibir como opciéon 1: amoxicilina,
levofloxacina, esomeprazol y pectina de bismuto coloidal (ALEB) o la opcién 2: amoxicilina,
furazolidona, esomeprazol y pectina de bismuto coloidal (AFEB) durante 14 dias; los pacientes
con resistencia a la levofloxacina recibieron AFEB. Las tasas de erradicacién en el subgrupo de
tratamiento ALEB sensible a la levofloxacina, tuvo una tasa de erradicacion de 88%; en el
subgrupo de tratamiento AFEB, fue de 90%. Por protocolos, se recomienda AFEB en regiones

donde los datos de susceptibilidad bacteriana no estan disponibles.®®

Los factores locales son fundamentales para determinar el efecto y las estrategias de
tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori. Es importante que las pautas se basen en los
mejores conocimientos disponibles a nivel local. La validacion y aplicacion de los kits de pruebas
rapidas por PCR para diagndstico y conocimiento de la resistencia a los antimicrobianos promete

ser un gran avance en el manejo de estos pacientes.*

Como sugerencia del Colegio Americano de Gastroenterologia, en el afio 2017, como se
observa en la Imagen 3, un algoritmo sobre regimenes que pueden seguirse como terapia de
rescate por infeccion persistente de Helicobacter pylori. En este algoritmo se parte de una terapia
triple con claritromicina o de unaterapia cuadruple con bismuto como tratamiento de primera linea
y el tratamiento posterior de segunda linea, dependiendo del uso previo de quinolonas como

levofloxacina y la presencia o ausencia de alergia a penicilina.
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Imagen 3. Regimenes de rescate sugeridos por el Colegio Americano de Gastroenterologia
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Triple con rifabutina Concominante

Doble a dosis altas Triple con Rifabutina
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IBP + levofloxacina + metronidazol

[Cuédruple de blsmuto)
[ Cuédruple de busmuto

IBP + claritromicina + metronidazol]

+Quinolona: Exposicién previa -Quinolona: No exposicion previa
+Alergia a PCN: Alergia a penicilina -Alergia a PCN: No alergia a penicilina
IBP: Inhibidor de bomba de protones

Fuente: Reproducido a partir de Chey WD, Leontiadis GI, Howden CW, Moss SF. ACG clinicalguideline: TreatmentofHelicobacter
pylori infection. Am J Gastroenterol [en linea]. 2017 Feb [citado 21 Jun 2022]; 112(2): 212-239. Disponible en:
https://journals.lww.com/ajg/Fulltext/2017/02000/ACG_Clinical_Guideline__Treatment_of Helicobacter.12.aspx**

En la revision realizada por la Asociacion Americana de Gastroenterologia del afio 2021 se
evaluaron las guias internacionales vigentes entre los afios 2016 a 2017. En el cuadro 3 se

muestran las recomendaciones de tratamiento de rescate basadas en estas guias:
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Cuadro 3. Recomendaciones basadas en las Guias Internacionales de Tratamiento de Rescate de

segunda linea de Helicobacter pylori, segin distintos entes y para distintos afios

e Concomitante

e Rifabutina
triple

e Terapia dual a
dosis altas

Falla de régimen Consenso Consenso de Colegio Consenso
Maastritcht Toronto Reporte Americano de Nacional Chino,
V/Florencia 2016 Gastroenterologia Informe de 2018
Reporte 2016 Guia 2017
Falla de triple e Cuadruple de e Terapia o Terapia No discutido
tratamiento  con bismuto cuadruple con cuadruple con
claritromicina en e Triple o} bismuto bismuto
primera linea - cuadruple con e Terapia triple e Terapia triple
levofloxacina de de
levofloxacina levofloxacina
Falla de terapia e Triple o Terapia triple de Evaluar historia de e Bismuto +
cuédruple con cuadruple con levofloxacina antibioterapia Inhibidor  de
bismuto en levofloxacina e Terapia triple bomba de
primera linea 2> e Con casos de de protones + 2
resistencia levofloxacina antibioticos no
alta a e Terapia triple usados en la
levofloxacina, de primera linea
usar: claritromicina con cuadruple
e Oftros con bismuto
antibiéticos
con bismuto
e Rifabutina
triple
Falla de terapia e Régimen Terapia triple de No discutido No discutido
cuadruple sin cuadruple con levofloxacino
bismuto en bismuto
primera linea > e Triple o
cuédruple con
levofloxacina.
Mas de dos Tratamiento e Tratamiento Segun historial de Bismuto +
fracasos de guiado por guiado por antibioterapia y Inhibidor de
tratamiento susceptibilidad resultados de patrones de bomba de
resistencia. resistencia local. protones + 2

antibioticos no
usados en la
primera linea

Fuente: Reproducido a partir de: Shah SC, lyer PG, Moss SF. AGA clinicalpracticeupdateonthemanagementofrefractoryHelicobacter
pylori infection: Expert review. Gastroenterology [en linea]. 2021 Abr [citado 3 Jul 2022];160(5): 831-1841. Disponible en:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.11.059%
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42.1.2 Tratamiento de terceralinea

En este momento no se puede utilizar levofloxacino ni claritromicina si se han usado en
tratamientos previos porque las cepas han adquirido resistencia a estos antibioticos y el
tratamiento de rescate no seria eficaz.® Al usar terapia cuadruple concomitante como primera
linea, y de segunda linea, terapia cuadruple con levofloxacina, amoxicilina, bismuto e IBP, se
puede utilizar un tratamiento cuédruple con bismuto, IBP, metronidazol y tetraciclina para

tratamiento de tercera linea de rescate.*®

Las Directrices de Maastricht recomiendan realizar la prueba de susceptibilidad para
tratamiento de tercera linea después de al menos dos tratamientos empiricos fallidos.®% La
terapia triple de sitafloxacina, una quinolona de cuarta generacion diferente a la levofloxacina que
es de tercera generacion, es mas potente contra las mutaciones de gyrA. Junto con la amoxicilina
y vonoprazan por siete dias, se emplea como tratamiento de tercera linea. Se ha evaluado su
utilizaciéon en Japén, comparandola con la terapia triple de levofloxacina, amoxicilina y lansoprazol

por siete dias, encontrando una mayor eficiencia, 70% contra 43.1%, respectivamente.®’

En pacientes con alergia a penicilina existen regimenes que no incluyen amoxicilina y que
se pueden usar en pacientes con alergia verdadera. Si la terapia ha fallado en 1 o 2 intentos de
erradicacion, se recomienda investigar una verdadera alergia a la penicilina. En Estados Unidos,
entre la poblacién que dice ser alérgica, 90% no lo es. En ello radica la importancia de una prueba
cutaneal! y que la terapia se guie por susceptibilidad para mejorar eficacia de terapia cuadruple
empirica clasica con bismuto.®® En pacientes alérgicos a penicilina se ha estudiado también el
tratamiento repetido con levofloxacina, cuando se tiene informacién de 50% de sensibilidad al
farmaco por medio de cultivo o prueba molecular.®®* En Jap6n, en un estudio de registro
prospectivo, se evallo la terapia vonoprazan 20 mg dos veces al dia, metronidazol 250 mg dos
veces al dia y sitafloxacina 100 mg dos veces al dia durante 7 dias en pacientes alérgicos a
penicilina, con una tasa de erradicacion de 88.2% en intencion por tratar y por protocolo. Se
reportaron efectos secundarios de 25% para diarrea, 31.3% plenitud abdominal y 12.5% para

eructos.%®
42.1.3 Tratamiento de cuarta linea

Después de 3 fracasos de tratamiento se recomienda persistir en pacientes con indicacion
muy clara como Ulcera péptica, hemorragia digestiva, linfoma MALT o pacientes que deseen

hacer un cuarto tratamiento y se evalla si hay adherencia al tratamiento.?

Se recomienda un régimen de IBP a dosis altas, amoxicilina, rifabutina y bismuto o una

triple terapia basada en la rifabutina, IBP y amoxicilina (IBP-AR). La rifabutina suele evitarse en
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regiones con alta prevalencia de tuberculosis.?* La terapia triple de rifabutina durante 10 dias con
300 mg de rifabutina una vez al dia tiene una tasa de erradicacion del 87%.! En Espafia, en una
revision del afio 2020, describieron que las tasas de erradicacion con esquemas que incluyen
rifabutina con dosis de 300 mg/dia por 10 a 12 dias pueden ser altas. Como segunda linea de
tratamiento, se reportd 79% de tasa de erradicacion y para tercera, cuarta y quinta linea fueron
del 69%, 69% y 72% respectivamente. También, compararon la dosificacion de rifabutina con 150
mg una vez al dia con pantoprazol y amoxicilina por 10 dias, con tasa de erradicacion de 67% o
300 mg una vez al dia con 87%, por lo que recomiendan 12 dias de tratamiento con 150 mg de
rifabutina con aumento de la frecuencia de dosificacion con amoxicilina y pantoprazol para lograr
tasa de erradicacion de 91%. Se debe evitar dosis alta 600 mg/dia de rifabutina y duracion

prolongada para evitar mielotoxicidad como evento adverso mas importante.*

En ltalia, en una cohorte de 302 pacientes, se estudio el esquema de rifabutina con 150
mg, amoxicilina 1 g y una dosis estandar de inhibidor de la bomba de protones, dos veces al dia
durante 14 dias. Luego de varios fracasos de tratamiento, lograron una tasa de erradicacion
general, por protocolo, de 72.7%.7° En China, también, se evallo la eficacia de un régimen
rifabutina 150 mg dos veces al dia, amoxicilina 1 g dos veces al dia y esomeprazol 40 mg dos
veces al dia durante 10 dias con 39 pacientes como tratamiento de rescate, con una tasa de
erradicacion de 79.5%.’* En Europa, también, se evalué la eficacia de régimen con rifabutina en
un estudio de 500 pacientes con edad media de 52 afios. Primero se evallo la resistencia: 63%
de los pacientes con resistencia a algin medicamento; 46% de los casos con resistencia doble a
claritromicina y metronidazol y el 39% con resistencia triple a levofloxacina, claritromicina y
metronidazol. Los esquemas utilizados fueron heterogéneos, triple o cuadruple con antibiéticos
como amoxicilina, claritromicina, levofloxacina, metronidazol, tetraciclina, doxiciclina con
rifabutina como denominador comun, se obtuvo una efectividad general del 78% para segunda
linea, 80% para tercera linea y 66% en cuarta linea por intenciéon de tratar.”? La rifabutina es

recomendada luego de previos fracasos cuando se conoce la prevalencia de tuberculosis local.*®

La furazolidona a base de nitrofurano se ha utilizado y se recomienda como componente
del tratamiento en algunas regiones. Es un inhibidor de la mono amino oxidasa activo contra
bacterias grampositivas y gramnegativas; asi como, contra diversos protozoos, con dosis
recomendadas de 100 mg tres veces al dia por 14 dias.**? Los estudios no aleatorizados de
Rusia, Irlanda y Australia, que utilizan regimenes de tres y cuatro farmacos con furazolidona,
informaron tasas de erradicacion con intencién de tratar de 60% y el 86%. En Per(, el esquema
de doxiciclina, furazolidona y bismuto logré erradicar la infeccion en 95.2%, como resultado de
un estudio prospectivo, no aleatorio. Este esquema tiene buena absorcion con las comidas y

puede administrarse dos veces al dia, ademas de ser un esquema de bajo costo.”® En Espafia,
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en un estudio prospectivo unicéntrico, donde se incluyeron 8 pacientes en los que fallaron cinco
0 mas tratamientos previos, conocidos como pacientes hiperrefractarios, se administré un
régimen cuadruple con furazolidona 200 mg, amoxicilina 1 g, bismuto 240 mg y esomeprazol 40
mg dos veces al dia durante 14 dias completado por todos los pacientes, con tasa de erradicacion

del 63% en intencién por tratar y por protocolo.’

En Japodn, en el afio 2015, se lanz6 el vonoprazan, que suprime el &cido gastrico por ser
bloqueador de &cido competitivo con potasio y no se ve afectados por los polimorfismos del
CYP2C19. Es una terapia triple de 7 dias con amoxicilina y claritromicina, con tasas de éxito de
erradicacion notables del 89% al 93% y en cepas resistentes a la claritromicina >80%.454% En
Australia, en una revisién clinica observacional retrospectiva, se evalué la tasa de erradicacion
de combinacién de vonoprazan con 11 combinaciones diferentes de antibiéticos con tratamiento
personalizado al paciente, con el 100% de eficacia en pacientes tratados por primera vez con
vonoprazan.” En un metaandlisis realizado en Japoén, de 16 estudios evalian el uso de triple

terapia con vonoprazan a dosis de 20 mg, que puede ser, también, sugerida en segunda linea.”®

En Portugal se realiz6 en 2017, un estudio no aleatorizado donde se administr6 como
terapia de rescate un régimen quintuple de doce dias que incluia inhibidor de la bomba de
protones dos veces al dia, amoxicilina a 1 g cada 12 horas y levofloxacino a 500 mg dos veces
al dia durante los primeros siete dias, seguido de inhibidor de la bomba de protones dos veces al
dia, claritromicina a 500 mg cadal2 horas y tinidazol o metronidazol a 500 mg dos o tres veces
al dia por los ultimos cinco dias, logran tasas de erradicacion de 70% segun el andlisis por
protocolo, que concluye en no recomendar este tipo de régimen y basar la terapia de forma

personalizada segun resultados de susceptibilidad.””

En Asia, se ha recomendado la terapia dual de alta dosis y frecuencia con amoxicilina 22
g/dia e IBP dos veces al dia por 14 dias, con excelente tasa de erradicacion, pero se recomienda
que sea utilizada como tratamiento de rescate. Otra terapia dual recomendada es vonoprazan 20
mg y amoxicilina 750 mg 2 veces al dia por 7 dias que logran erradicacion del 85-93%, ademas
que tiene menos impacto en la microbiota intestinal, en comparacién con la terapia triple de

vonoprazan, que contribuye a la disbiosis de la microbiota intestinal como otros regimenes.®

4.2.2 Tratamiento en poblacién pediatrica

En los casos de fracaso terapéutico, las alternativas son modificar los antibioticos, realizar
antibiograma si no se ha hecho previamente, intensificar las dosis o usar bismuto si no se ha

usado. Las terapias recomendadas son IBP, amoxicilina 75 mg/kg/dia y metronidazol o bien
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cuadruple terapia con bismuto, durante 14 dias.?®¢ La SLAGHNP, desde que falla la primera
linea, recomienda tratamiento empirico con terapia cuadruple con bismuto. En menores de 8
afios, esquema con IBP, amoxicilina, metronidazol y bismuto por 14 dias y en nifios de 8 afios y

mas, se puede considerar reemplazar el metronidazol por tetraciclina en este mismo esquema.*’

Si la terapia triple se utilizé inicialmente, se recomienda triple terapia que sustituye la
claritromicina o el metronidazol por el que no se utilizé. Si es resistente a alguno de los dos, es
mejor considerar que es a ambos, se puede emplear triple terapia con metronidazol y amoxicilina
a dosis altas o cuadruple terapia con bismuto.?° En la imagen 4 se puede visualizar el protocolo

de tratamiento segun la guia de SEGNHP.

Imagen 4. Algoritmo de manejo pediatrico de Helicobacter pylori

IBP: Inhibidor de bomba de protones
Amoxicilina a dosis elevadas: 75mg/kg/dia
Sospecha de dolor abdominal de causa organica dosis maxima de 3g/dia
No realizar diagndstico y tratamiento de H. pylori basado en pruebas no invasivas En mayores de 8 anos se puede sustituir

amoxicilina o tetraciclina.

{ Enfermedad Glcero-péptica o nodularidad antral

Algoritmo de manejo
Pediatrico de H. pylori

Biopsias: 4 histologia (2 antro y 2 cuerpo), 2 cultivo (antro y cuerpo), 1 test ureasa. Opcional, 1PCR

1

Confirmacién de la infeccion por H. pylori
Cultivo positivo o visualizacién de H. pylori en histologia + Test de ureasa positivo o PCR positiva

P —— LS
(Sensibilidad antibiética COHOCidaJ (Sensibilidad antibiética desconocida]
1

Tratamiento empirico basado en resistencias prevalentes
o como si hubiera doble resistencia:
IBP + Amoxicilina + Metronidazol 1B + Amoxicilina + Metronidazol

IBP + Bismuto + Amoxicilina + Metronidazol 16P =+ Amoxidiing tMetronidazol

N /

[ Confirmar erradicacion ]

Triple terapia guiada por sensibilidad antibiética:
IBP + Amoxicilina + Metronidazol /Claritromicina
Si doble resistencia:

Test no invasivos: test del aliento con urea o test de antigeno H. pylori monoclonal en heces,
al menos 4 semanas después de finalizado el tratamiento.

NO

[Tratamiento de segunda h'nea]

conocida y terapia previa utilizada: Realizar endoscopia y cultivo

Sensible a metronidazol/Claritromicina: Si de nuevo cultivo negativo: tratar como doble resistencia
intercambio entre ambos

Resistente a metronidazol y/o claritromicina:
Tratar como doble resistencia

Basado en sensibilidad antibiética [Se desconoce la sensibilidad antibidtica: ]

Fuente: reproducido a partir de: Galicia Poblet G, Alarcon Cavero T, Alonso Pérez N, Borrell Martinez B, Botija Arcos G, Cilleruelo
Pascual ML, et al. Manejo de la infeccion por Helicobacter pylori en la edad pediatrica. Anales de Pediatria [en linea]. 2021 Nov [citado
30 Jun 2022];95(5): p 383.e1-383.€9.Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.05.014. 2°
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Como terapia de tercera linea se recomienda tratamiento individualizado, por la edad del
paciente, el esquema previo y la sensibilidad antibiética de la cepa con una nueva endoscopia
con extraccion de muestra para cultivo y antibiograma o estudio molecular para conocer la
resistencia. Segun datos de regiones cercanas informan alta prevalencia de resistencia a
claritromicina en nifios chilenos con 21% y brasilefios con 19.5%, los resultados de antibiograma

son importantes en esta poblacion.*’

4.3 Efectividad de los esquemas de tratamiento

La efectividad de los esquemas de tratamiento puede variar por el cumplimiento del
paciente, las tasas de resistencia local, caracteristicas propias del huésped, caracteristicas de la
bacteria, dosis administradas, IBP utilizado, entre otros. En el Cuadro 4 se resumen la tasa de

efectividad de las terapias.

Cuadro 4. Tasa de erradicacion por protocolo de Helicobacter pylori

Terapia Efectividad por cumplimiento de protocolo
Terapia hibrida inversa 96%
*Dexlansoprazol 60 mg BID
Terapia secuencial 95%
*Rabeprazol 20 mg BID
Terapia hibrida 95%
*Esomeprazol 40 mg BID
Terapia cuddruple concomitante 94%
*Esomeprazol 20 mg BID
Terapia cuéadruple de bismuto 93%
*Lansoprazol 30 mg BID
Terapia dual a dosis altas 92%
*Esomeprazol 20 mg BID
Terapia triple de vonoprazan 90%
Terapia cuadruple con levofloxacina 90%
Terapia dual de vonoprazan 87%
Terapia triple de rifabutina 87%
*300 mg diario
Terapia triple estandar 63%
*Lansoprazol 30 mg BID
Régimen con furazolidona 60% - 86%

Fuente: elaboracién propia a partir de: Sanchez Delgado J, Garcia-lglesias P, Tit6 L, Puig |, Planella M, Gené E, et al. Actualizacién
en el manejo de la infeccién por Helicobacter pylori. Documento de posicionamiento de la Societat Catalana de Digestologia.
Gastroenterologia y Hepatologia [en linea]. 2018 Abr [citado 8 Jun 2022];41(4); 272-280. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-
revista-gastroenterologia-hepatologia-14-articulo-actualizacion-el-manejo-infeccion-por-S0210570518300104, Suzuki S, Kusano C,
Horii T, Ichijima R, lkehara H. The ideal Helicobacter pylori treatment for the present and the future.Digestion [en linea]. 2022 Oct
[citado 8 Jun 2022]; 103(1); 62-68. Disponible en: https://doi.org/10.1159/000519413, Chey WD, Leontiadis Gl, Howden CW, Moss
SF. ACG clinicalguideline: TreatmentofHelicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol [en linea]. 2017 Feb [citado 21 Jun 2022];
112(2): 212-
239.Disponibleen:https://journals.lww.com/ajg/Fulltext/2017/02000/ACG_Clinical_Guideline__Treatment_of Helicobacter.12.aspx®>*
1
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Los regimenes se deben explicar adecuadamente a los pacientes. En un estudio en el
cual se dio seguimiento basado en mensajes cortos (SMRE) enviados a los pacientes dos veces
al dia, previo a la administracion de los medicamentos, tuvieron una tasa de erradicacién de
88.6% frente al 71.2% en quienes solo recibieron las indicaciones en consulta y su receta. El
paciente debe saber de su medicamento y de los beneficios de cumplir con este para mejor

eficacia.”®
4.4  Tratamientos de rescate disponibles en Guatemala

Actualmente no existe en Guatemala un protocolo de atencién en el sistema de salud del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social para el tratamiento de Helicobacter pylori. Se

presenta a continuacion informacion relacionada a dos hospitales publicos nacionales:

En un articulo cientifico del afio 2018, realizado con 119 pacientes de la consulta externa
de la Unidad de Gastroenterologia del Hospital General San Juan de Dios, se evaluo el uso de
triple terapia que consistia en lansoprazol 30 mg via oral dos veces al dia, amoxicilina 1 g via oral
dos veces al dia y claritromicina 500 mg dos veces al dia via oral durante 10 dias, seguido de 30
dias con lansoprazol con una tasa de erradicacion de 89.9%, confirmado por medio de una prueba
de antigeno en heces negativo. Este esquema se utilizé en tratamiento de primera linea y aunque
no se evallo como rescate, hay disponibilidad en los hospitales nacionales. La caracterizacion
demogréfica fue una edad promedio de 49 afos, 81.5% eran mujeres, 85.7% de area urbanay el
86.6% presentd dispepsia como sintoma comun. También, se documenta en el marco teérico del
articulo cientifico otro estudio realizado en el afio 2012 con esquema de erradicacién basado en
pantoprazol, levofloxacina y amoxicilina. La efectividad fue de 93% por protocolo, y 85% en

andlisis por intencion de tratar.”

La Unidad de Gastroenterologia del Hospital Roosevelt, en su algoritmo del afio 2019, no
aconseja la terapia triple con claritromicina, por recomendaciones segun guias internacionales de

resistencia >15%. En su algoritmo recomiendan como terapias de erradicacion las siguientes:

e Primera linea de tratamiento: terapia cuadruple con inhibidor de bomba de protones dos veces
al dia + subsalicilato de bismuto 262 mg cuatro veces al dia (QID) + metronidazol 500 mg tres
veces al dia + tetraciclina 500 mg QID. También, recomiendan esta terapia con remplazo de

metronidazol por tinidazol 500 mg dos veces al dia.

e Segunda linea de tratamiento: terapia cuadruple con inhibidor de bomba de protones + bismuto
+ levofloxacina 500 mg/dia + amoxicilina 1 g BID. También, se puede utilizar inhibidor de

bomba de protones + bismuto + amoxicilina 1 g BID + doxiciclina 100 mg QID.
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e Terceralinea de tratamiento: se debe conocer la susceptibilidad por cultivo. Entre las opciones
de tratamiento se encuentran terapia cuadruple con inhibidor de bomba de protones + bismuto

+ amoxicilina + furazolidona.®

4.5 Investigaciones recientes para el tratamiento de Helicobacter pylori

Algunos estudios por medio de bioinformética, buscan posibles candidatos vacunales
utilizando los epitopos o conocidos también como antigenos de la bacteria. En México, se han
propuesto para los mecanismos patogénicos (UreB170-189, VacA459-478, CagAl1103-1122,
GGT106-126, NapA30-44 y QipA211-230) y para la colonizacién (HpaA33-52, FlaA487-506,
FecA437-456, BabA129-149 y SabA540-559). La vacuna multi-epitopo cuenta con antigenicidad
de 0.5547, pero continta en fase de estudio experimental para validar los efectos profilacticos.®8!
En otro estudio se evallo la vacuna multi-epitopo con administracion intramuscular con mejor
tasa de proteccion que la administracion oral. Otras investigaciones que se llevan a cabo es el
desarrollo de nanovacunas para desencadenar una respuesta inmunolégica eficaz.!®* Con
respecto a avances en el tratamiento basado en una vacuna, existe un ensayo de fase 3 de
vacuna oral en China, demuestra proteccion mediada por la vacuna contra Helicobacter pylori,

gue reduce la incidencia en la poblaciéon mas joven.1:1®

En Shangai, China, se busca mejorar la tasa de erradicacion acompafado del uso de
probidticos, por lo que se realizé un estudio de pacientes con al menos dos terapias previas, que
fueron tratados por dos semanas con un compuesto de lactobacillus acidophilus 1 g tres veces al
dia, seguido de un régimen antibiético cuadruple con esomeprazol 20 mg dos veces al dia, citrato
de potasio y bismuto 220 mg dos veces al dia, tetraciclina 750 mg dos veces al dia y furazolidona
100 mg dos veces al dia durante 10 dias, como terapia de rescate. Se obtuvo una tasa de
erradicacion de 91.8%. Se concluyé que los probioticos utilizados reducen algunos de los efectos
adversos al modular el microambiente gastrico por aumentar la efectividad de la terapia. Los

estudios basados en la sinergia de los probiéticos continGian.>®

Otra terapia recientemente estudiada es el uso de medicina alternativa. En Estados
Unidos, se estudia el nimbolide que es extracto de aceite de neem que se caracterizd por
actividad antibacteriana in vitro contra Helicobacter pylori de multiples cepas acompafiado de
sinergia con un pH bajo. No se ha determinado los compuestos especificos que logran este
mecanismo de accién porque contiene mas de 300 fitoquimicos. Los estudios contindan en la
identificacion de los compuestos con actividad, pero estos pueden ser citotoxicos para los nifios

pequefios ya que ha mostrado actividad hemolitica minima.>®
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En China, también, se ha estudiado la aplicacién de una hierba economica llamada
berberina. Esta planta puede reducir significativamente las concentraciones inhibitorias minimas
de tetraciclina y amoxicilina, por lo que en su estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado
sobre la eficacia y seguridad de un nuevo régimen cuadruple que incluye amoxicilina mas
berberina (grupo BA) como tratamiento de rescate versus un régimen cuadruple con tetraciclina
y furazolidona (grupo TF), el grupo BA experimentdé menos efectos adversos, pero no es inferior
segun tasa de erradicacion al grupo TF.82 Un metaanalisis de 18 ensayos del afio 2022 en China,
sobre medicina tradicional respecto a terapia occidental, afirma que la combinacion de terapias
para tratamiento de rescate produce una tasa de erradicacion mas alta, al igual que perfiles de

seguridad en comparacién de terapias occidentales solas.®?

Un estudio observacional llamado Application of Visual Gene Clip-Based Tailored Therapy
for the Eradication of Helicobacter pylori, se realizé en el afio 2021 en China, con el fin de conocer
la tasa de erradicacion con pruebas de clip de genes visuales en muestras de mucosa gastrica
gue identifican la resistencia a antibiéticos como claritromicina y levofloxacina y genotipos de
metabolismo de inhibidores de bomba de protones para dirigir una terapia personalizada con
terapia cuadruple de bismuto. Se estudiaron 244 pacientes con tasa de erradicacién de 96.9%
por analisis de protocolo. Ademas, las tasas de prevalencia de los tipos de metabolizadores
fueron 40.08% para rapido, 58.26% intermedio y lento en el 1.66%, que recomiendan el
rabeprazol como tratamiento de primera linea en inhibidores de bomba de protones por no ser

afectado gracias a su metabolizacién no enzimatica.?>3

En el afio 2021, también, ha sido estudiada la expresion génica por universidades de
Alemania y Estados Unidos, con el fin de comprender las vias y los procesos moleculares
asociados a la infeccién. La firma Metalntegrator original utilizada en las siguientes bases de
datos: GO Biological Processes (GO BP), GO Molecular Functions (GO MF), GO Cellular
Components (GO CC) y KEGG y el metanalisis de muestras humanas con la herramienta
NetworkAnalyst, se hizo la interseccién de genes por InteractiVenn. Encontraron 55 genes
inducidos por Helicobacter pylori. Esta firma refinada de 55 genes logra distinguir las muestras
de cancer gastrico del tejido normal y una firma de genes inversa puede oponerse a la infeccion
por Helicobacter pylori por ser las lineas celulares gastricas genéticas que dan idoneidad a la
infeccion. Los genes interactian, también, con otros factores ambientales y del huésped para la

génesis del tumor que se toman en cuenta.

En este estudio, también, encontraron hallazgos de factores del gen del huésped y la
regulacion de la via en la infeccion tales como las sefiales de Interleucina-1 (IL-1), Factor de

necrosis tumoral (TNF) y receptor endosomal (TLR) que estan al alza en infeccién por
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Helicobacter pylori. La regulacién positiva del TLR8 en diferentes muestras y etapas de la
patologia, la interferencia de TP53 en los niveles de expresion de caspasa-1 (CASP1) que puede
interferir en la respuesta inmune por inducir la produccién de citoquinas. Otro hallazgo fue el
efecto en la nutricién por afectar la respuesta celular a los iones de zinc y cobre, absorcién de
minerales y la biosintesis de folato. Por ultimo, la relacion del 4cido dihomo-gamma-linolénico
(DGLA) que indujo la firma inversa porque valores altos de DGLA se asociaron a reduccion del

riesgo de gastritis atréfica, por ser un agente antiinflamatorio y antiproliferativo.4
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CAPITULO 5. ANALISIS

A nivel mundial, la infeccion por Helicobacter pylori es prevalente en mas de la mitad de
la poblacion. La infeccion afecta a todo tipo de poblacién: nifios, adultos y pacientes
embarazadas. En Guatemala, en el afio 2017, la tasa de infeccion era de 66.86% para la
poblacién en general, con mayor afectacién en el género femenino?; quizas esto se deba a que
estos centros donde se ha investigado como APROFAM, la poblacion los ha relacionado como
atencion para la mujer. En el afio 2020, se document6é en el estudio Associations between
Helicobacter pylori with nonalcoholic fatty liver disease and other metabolic conditions in
Guatemala prevalencia en adultos de 87%.* Estas tasas de prevalencia aumentaron
considerablemente en tres afios, y pueden haber aumentado mas desde entonces, porque
Guatemala es un pais en vias de desarrollo con poblacion que cuenta con factores de riesgo para
infeccion por Helicobacter pylori, mayormente en areas rurales donde no se cuenta con sistemas
sanitarios adecuados lo que compromete las condiciones de higiene de las familias
guatemaltecas. No se conoce si existen otros factores que aumenten la prevalencia con respecto

al huésped o la bacteria, porque no se han investigado en el pais.*?

La poblacion prevalente en relacién a su etnia en Guatemala, en el afio 2017 tuvo mayor
afectacion la poblacion ladina diferente a informacion de epidemiologia internacional® pero el
estudio no es representativo para toda la poblacién; en el estudio mencionado del afio 2020, la
poblacién indigena tuvo mayor prevalencia.'* Se debe continuar la investigacién porque en el
area rural del pais la poblacion acude en menor proporcion a clinicas de salud o no cuentan con
recursos para la realizacion de estudios diagnosticos, esto podria sesgar los resultados. En Solola
y en Alta Verapaz se han documentado casos positivos de Helicobacter pylori en nifios; quizas a
nivel pais la prevalencia sea alta porque como se ha documentado la mayor parte de la poblacion

ha sido infectada durante la infancia.'®

Los factores asociados a la infeccion por Helicobacter pylori han sido bien estudiados
como las condiciones de vida de las personas y estatus socioeconémico lo que les permite el
acceso a sistemas sanitarios adecuados. Esta razon es por la cual paises con mejores recursos
tienen prevalencias menores de infeccion y es una rama donde pueden realizarse acciones con
medidas preventivas de higiene, abastecimiento de agua potable, entre otras.!? En regiones
rurales de varios paises ha sido muy dificil por la desigualdad de acceso a recursos. Se deben
tomar de ejemplo paises que tomaron accion en estos aspectos y han disminuido su prevalencia

como Suiza y Estados Unidos.?
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La bacteria Helicobacter pylori cuenta con muchas caracteristicas propias para ser
infectiva y evadir respuesta inmunolégica del huésped. Caracteristicas fisicas como sus flagelos
y forma; componentes como enzimas productoras de sustancias que le permiten sobrevivir y
cambiar su microambiente favorable para su reproduccion y perpetuidad, convirtiendo el habitat
adecuado para la creacién de proteinas que permiten activar una respuesta inflamatoria y hacer
cambios en el ADN de la célula para que estas no puedan fagocitarse. Ademas, es capaz de
tener mutaciones para crear resistencia a medicamentos por compartir la informacién con otras
cepas de Helicobacter pylori.”® Es una bacteria que cuenta con un gran armamento para lograr
la infeccidbn y en algunos pacientes evoluciona a complicaciones como Ulcera péptica,
adenocarcinoma gastrico, MALT, entre otros por una respuesta inflamatoria sostenida que altera

la integridad de la mucosa.®

La infeccion se debe evaluar en pacientes que refieren dispepsia, dolor abdominal,
sensacion de plenitud gastrica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, entre otros.*° En mujeres
embarazadas, la infeccién se ha relacionado con hiperémesis gravidica y anemia?® y en poblacion
pediatrica, los sintomas no son frecuentes pero suelen estar relacionados con Ulcera gastrica que
manifiesta dolor abdominal.?” Como se ha mencionado, es una bacteria capaz de infectar a todo
tipos de paoblacion aunque los estudios de tratamiento se enfoquen en mayor parte a la poblaciéon

adulta.

Para realizar diagndstico se cuenta con métodos invasivos y no invasivos. La prueba de
aliento con buena sensibilidad y especificidad se ha tomado en cuenta en varias guias no solo
para el diagndstico sino para la evaluacion de tratamiento de erradicacion. En lugares donde no
se cuentan con tantos recursos se puede utilizar serologia en heces al ser mejor que serologia

sanguinea por diferenciar de una infeccion actual y pasada.

La prueba seroldgica de heces es de las pruebas mas utilizadas en el pais. En caso de
presentar sintomas de alarma o refractariedad a IPB por dispepsia es importante realizar
endoscopia; asi como, en nifios, para realizar la toma de biopsia y este pueda ser llevado a
patologia y a cultivo para conocer la susceptibilidad antimicrobiana.*!* En Guatemala, el cultivo
no se realiza de forma de rutina porque los hospitales nacionales no cuentan con un laboratorio
gue procese la muestra. Estos laboratorios necesitan un manejo cuidadoso por lo que el protocolo
del Hospital Roosevelt o recomienda para una tercera linea de tratamiento y cuando este es

necesario se refiere a lugar privado donde debe ser costeado por el paciente.

El objetivo de continuar actualizando los regimenes de terapia a nivel mundial ha sido por
el progreso de resistencia a los antibiéticos utilizados y las complicaciones de Helicobacter pylori.

Las causas de falla del tratamiento pueden ser multifactorial, caracteristicas del huésped como
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ser un metabolizador rapido de IBP que no permite supresion de &cido géstrico para mejor
efectividad del tratamiento antibiético, la falta de adherencia del paciente, efectos secundarios del
medicamento y las mutaciones de Helicobacter pylori a los diferentes antibiéticos. Por estas
razones se aconseja tener informacion local de resistencia y prevalencia para hacer un manejo
I6gico del régimen a utilizar. En todo el mundo se han realizado estudios sobre los regimenes
disponibles respecto a su tasa de erradicacion y nuevas terapias como en Asia, Europa, Africa y

Ameérica.r«

Entre los regimenes de tratamiento existen terapias duales, triples y cuadruples. Las
combinaciones en los regimenes pueden ser entre antibioticos, inhibidor de bomba de protones
y bismuto. En diferentes paises del mundo se han demostrado distintas tasas de erradicacion por
lo que las guias hacen distintas recomendaciones con base en su poblacion.;st Los
medicamentos utilizados en tratamiento de rescate tienen distintos mecanismos de accion
algunos como los B-lactdmico que inhiben la sintesis de la pared bacteriana como amoxicilina;
otros que interfieren en la sintesis de acido nucleico o sintesis de proteinas bacterianas como
metronidazol, claritromicina, tetraciclina, levofloxacina, rifabutina y bismuto que tiene un efecto

aditivo con los antibidticos.3>4344

En la imagen 5 se esquematiza regimenes sugeridos por las guias para cada linea de
tratamiento porque las combinaciones pueden ser distintas y no existe una sola guia especifica
gue refiera el mejor manejo. Se ejemplifican dos rutas que se pueden tomar para el tratamiento
con alta evidencia de eficacia como ruta morada y ruta naranja segun historia previa de
tratamiento donde las letras significan A: amoxicilina; B: bismuto; C: claritromicina; L:
levofloxacina; M: metronidazol; IBP: inhibidor de la bomba de protones; R:rifabutina;

T:tetraciclina.>s

Por ejemplo, la ruta naranja observada en la imagen 5 se resume como: en primera linea
utilizacion de IBP-BTM que incluye inhibidor de bomba, tetraciclina y metronidazol, si requiere
segunda linea podria utilizarse B+IBP-LA que incluye bismuto, inhibidor de bomba de protones,
levofloxacina y amoxicilina, en el caso de tercera linea IBP-ACM por ser inhibidor de bomba de
protones, amoxicilina, claritromicina y metronidazol y, por dltimo, en una cuarta linea IBP-AR que
incluye el inhibidor de bomba, amoxicilina y rifabutina o convertirla en cuadruple con adicion de
bismuto. No es una receta que deba seguirse sin excepciones, lo ideal es que el tratamiento sea
personalizado y se evite la repeticion de antibidticos utilizados con anterioridad o que los

antibiéticos tengan altas tasas de resistencia local. *5
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Imagen 5. Regimenes de tratamiento para Helicobacter pylori

Tratamiento H.
pylori

2da linea 4ta linea

IBP-AM - IBP-AR

IBP-LA IBP-ACM B+IBP-AR

B+IBP-LA IBP-BTM

Fuente: elaboracién propia a partir de: Sanchez Delgado J, Garcia-lglesias P, Tit6 L, Puig |, Planella M, Gené E, et al. Actualizacién
en el manejo de la infeccién por Helicobacter pylori. Documento de posicionamiento de la Societat Catalana de Digestologia.
Gastroenterologia y Hepatologia [en linea]. 2018 Abr [citado 8 Jun 2022];41(4); 272-280. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-
revista-gastroenterologia-hepatologia-14-articulo-actualizacion-el-manejo-infeccion-por-S0210570518300104,
TheWorldGastroenterologyOrganisation. Helicobacter pylori directrices mundiales de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia.
Directrices mundiales de la WGO [en linea]. Estados Unidos; TheWorldGastroenterologyOrganisation.2021 [citado 8 Jun 2022]
Disponible en: https://www.worldgastroenterology.org/guidelines/helicobacter-pylori/helicobacter-pylori-spanish, Suzuki S, Kusano C,
Horii T, Ichijima R, Ikehara H. The ideal Helicobacter pylori treatment for the present and the future.Digestion [en linea]. 2022 Oct
[citado 8 Jun 2022]; 103(1); 62-68. Disponible en: https://doi.org/10.1159/000519413. *°

La triple terapia de amoxicilina y claritromicina con IBP ya no ha sido recomendado en
varias guias por sus tasas de resistencia, de igual manera en Guatemala.!! En cambio los
regimenes mas utilizados en las guias son las terapias cuadruples con o sin bismuto, con
combinacién de dos antibidticos y se reservan los antibiéticos de furazolidona y rifabutina para
cuarta linea y en el caso de IBP el vonoprazan que ha obtenido buenos resultados.®>*"™ El
seguimiento ideal seria contar con prueba de susceptibilidad para administrar un tratamiento
personalizado y comprobar su erradicacién por medio de una prueba diagnostica. Ademas, en
Guatemala existen casos de tuberculosis tratados con rifabutina proporcionada Unicamente por

el Ministerio de Salud por lo que la decision de usarlo en cuarta linea es complicada en el pais.

En pacientes pediatricos las guias han recomendado tratar la infeccién si el paciente tiene
hallazgos endoscopicos de alteracion en la mucosa y con el consentimiento de los padres, el uso
de tetraciclina en menores de 8 afios se debe evitar por la decoloracién de la denticion, 4’ se
puede usar triple terapia clasica, esquema de IBP + amoxicilina + metronidazol o el esquema de

sales de bismuto + amoxicilina + metronidazol®*#® y en el caso de embarazadas son pocos los
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estudios donde se han utilizado regimenes de tratamiento antibiético para erradicar la infeccion
como primera linea donde se evita el uso de metronidazol.*® El tratamiento usado en la India sin
reporte de efectos adversos era la combinacién de amoxicilina, claritromicina y omeprazol que al

ser necesario pueden tomarse en cuenta.*®

No hay disponibilidad de evidencia internacional de tratamiento de rescate a pesar de
tener mas claras las complicaciones de la infeccién en la etapa de gestacién y con base en la
falta de la evidencia; en Guatemala se prefiere esperar la resolucién del embarazo para indicar

un tratamiento contra la infeccién por Helicobacter pylori.

En paises como Guatemala se deben tener en cuenta que en hospitales nacionales se
reciben muestras médicas que en ocasiones se proporcionan a los pacientes para sus
tratamientos segun disponibilidad. Los medicamentos que han sido mencionados en los estudios
del pais son metronidazol, tetraciclina, levofloxacina, amoxicilina, doxiciclina, bismuto,
claritromicina y furazolidona, pero en la mayoria de los casos solo se entrega la receta al paciente
para su compra en la farmacia.?° Si el paciente no la encuentra o no puede costearla solo compra
una distinta o recomendada por el proveedor en la farmacia sin saber el historial previo de

medicamentos utilizados en el paciente.

Las investigaciones continlan en varios paises por las tasas de resistencia local. En
algunas regiones del mundo se esta estudiando el uso de medicina tradicional acompafada para
mejorar las tasas de erradicacion. En paises como China y Estados Unidos se evalla la creacion
de una vacuna con informacién genética de la bacteria de Helicobacter pylori para que pueda ser
profilactica. Con los avances cientificos en el mundo se espera de igual manera que con el uso
de nanotecnologia se pueda crear una vacuna o un tratamiento dirigido al tipo de cepa de bacteria
de Helicobacter pylori que afecte al paciente, con varias dianas factibles de investigar.1®°08 Es
probable que en uno o dos afios las actualizaciones difieran en tasas de efectividad, tasa de

erradicacion o se propongan nuevos regimenes de tratamiento.
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CONCLUSIONES

La infeccién por Helicobacter pylori puede afectar a toda la poblacién de distintos grupos
etarios bajo las condiciones propicias en individuos con mayor susceptibilidad. Guatemala con
mas de la mitad de la poblacion infectada con la bacteria, cumple con estas caracteristicas. Las
investigaciones existentes son limitadas para caracterizar el comportamiento epidemioldgico. En
nuestra sociedad con la desigualdad en el acceso a los servicios de salud por la poblacién
indigena, el sistema y las investigaciones no han detectado la infeccién en toda la poblacién y asi

estudiar los factores de susceptibilidad que se desconocen.

Los tratamientos de rescate para tratar la infeccién por Helicobacter pylori se basan en
regimenes que incluyen antibioticos e inhibidores de bomba. No existe una guia de seguimiento
especifico en el mundo, las guias y los estudios en las regiones se basan en informacion local.
Actualmente, los regimenes mas utilizados de rescate a nivel mundial son las terapias cuadruples
con o sin bismuto; los antibioticos dependen de la historia previa de antibioterapia sino se cuenta

con prueba de susceptibilidad antimicrobiana.

En Guatemala, con escasa informacion de tratamiento de rescate, se pueden mencionar
las terapias que incluyen antibiéticos como amoxicilina, tetraciclina, levofloxacina, metronidazol,
claritromicina, doxiciclina que son los mas comerciales y accesibles para los pacientes. Los
regimenes se toman con base en las guias internacionales sin evidencia de informacién propia

del pais.

Los antibidticos utilizados en tratamiento de rescate tienen distintos mecanismos de
accion algunos como los B-lactdmico que inhiben la sintesis de la pared bacteriana, otros que
interfieren en la sintesis de acido nucleico o sintesis de proteinas bacterianas como metronidazol,
claritromicina, tetraciclina, levofloxacina, rifabutina y bismuto que tiene un efecto aditivo con los

antibioticos.

La efectividad de los regimenes de tratamientos de rescate se evalta segun el lugar donde
se ha estudiado tasas de erradicacion, ademas de ser dependiente de factores locales asociados
con falla del tratamiento. Las terapias cuadruples con o sin bismuto tienen tasas de efectividad
alrededor del 90%.
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RECOMENDACIONES

En Guatemala se debe realizar investigacion sobre prevalencia de Helicobacter pylori para
que sea presentado como un problema relevante de salud que represente a la poblacién,
relacionado a caracteristicas sociodemograficas y, asi mismo, se puedan generar investigaciones
locales de las tasas de erradicacion segin esquema en la regién y establecer un consenso a nivel

nacional sin extrapolar datos.

En los hospitales a nivel publico se deberia establecer un laboratorio que pueda cumplir
con los requisitos para procesar cultivos de Helicobacter pylori para conocer la susceptibilidad

antimicrobiana, en caso de paciente refractarios a continuas terapias de erradicacion.

En los hospitales se debe contar con un registro especifico de regimenes brindados a los
pacientes anteriormente, que puedan ser de facil acceso para la toma de decision de una
segunda, tercera o cuarta linea segun corresponda. Los pacientes suelen olvidar los
medicamentos antes recetados y solo se contribuye a aumentar la resistencia y no erradicar la

infeccion.

El tratamiento de las pacientes embarazadas es un dilema con el que no se cuenta una
guia especifica, por lo que, con tasas de prevalencia altas a nivel mundial, se aconseja incluir el
estudio de la presencia de infeccion por Helicobacter pylori en asesoria preconcepcional para

erradicar la infeccién previo al embarazo y disminuir las complicaciones relacionadas.

Fortalecer los estudios de investigacion con técnicas moleculares que nos proporcionen
informacién de las cepas resistentes que circulan en nuestro pais para considerar las mejoras en

el tratamiento antibidtico y eliminar el tratamiento empirico.
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ANEXOS

Anexo 1. Términos de busqueda para tratamiento de rescate de Helicobacter

pylori
Tabla 1. Términos de bisqueda para tratamiento de rescate en Helicobacter pylori
DeCS MeSH Calificadores Conceptos
relacionados
“Helicobacter pylori’; “Efectos de “Helicobacter pylori’; Efectos de los “Efectos del
los Farmacos”; “Patogenicidad”; “Drug effects”; farmacos, tratamiento
‘Resultado del Tratamiento”; “Pathogenicity”; patogenicidad  farmacolégico”;
“Farmacorresistencia Bacteriana” “Treatment Outcome”; “Infectividad” ;
“Drug Resistance, “Efectividad  del
Bacterial’; “Drug Tratamiento”;
therapy” “Resistencia
Bacteriana a
Antibidticos”

Fuente: Construccion propia

Anexo 2. Matriz de tipo de articulos segun tipo de estudio

Tabla 2. Matriz de tipo de articulos utilizados segin tipo de estudio
Tipo Término utilizado No. De articulos
Todos los articulos Sin filtro 84
Metaanalisis “Metaanalisis” (DeSC) 7
“Meta-Analysis”
Estudios de cohorte “cohort studies” [MeSH] 5
Redes de Comunicacion de “Redes de Comunicacion de 1
Computadores Computadores” (DeSC)
“Computer Communication
Networks”
Estudio descriptivo revision Review 30
Reporte de Caso “Case reports” (MeSH) 2
Estudio multicéntrico “Multicenter study” (MeSH) 3
Ensayo controlado aleatorizado ‘randomized controlled trial” (MeSH) 2
Guia préactica “Practice Guideline” (MeSH) 14
Ensayo clinico “Clinical trial” (MeSH) 13
Estudio Observacional “Observacional study” (MeSH) 3
Casos y controles “Case and control study” (MeSH) 1

Fuente: Construccion propia
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Anexo 3. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Tabla 3. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Término utilizado
Espafiol Inglés
Google e Helicobacter pylori AND e Helicobacter pylori AND Treatment Outcome
Academic Resultado del Tratamiento e Treatment of Helicobacter pylori AND
e Tratamiento de Helicobacter Pregnancy
pylori AND Embarazo e Risk Helicobacter pylori
e Riesgos de Helicobacter
pylori
PubMed ¢ Helicobacter Infections AND Drug therapy
e Helicobacter Infections AND Treatment
Outcome
e Helicobacter Infections AND Anti-Bacterial
Agents
e Helicobacter pylori And Immunology
e Helicobacter pylori AND Complications
e Helicobacter pylori AND Guatemala
e Helicobacter pylori and epidemiology
e Helicobacter Infections AND Drug resistance
e Helicobacter Infections AND Drug effects
Mendeley e Helicobacter pylori

Helicobacter pylori AND gastric cancer
Molecular Mechanism of Helicobacter pylori
Treatment of Helicobacter pylori infection

Biblioteca y Centro
de Documentacion
“Dr. Julio de Leodn
Méndez’

e Helicobacter pylori

e Infeccion por
Helicobacter pylori

e Helicobacter pylori AND
Erradicacion de la

Enfermedad
EBSCO e Helicobacter pylori
e Helicobacter pylori infections
e Teatment Regimen for Helicobacter pylori
e Helicobacter pylori in Guatemala
ELSEVIER e Helicobacter pylori e Helicobacter pylori
e Manejo de la Infeccion e Management of Helicobacter pylori
por Helicobacter pylori
SCIELO e Helicobacter pylori e Helicobacter pylori

e Manejo de la Infeccion
por Helicobacter pylori

Management of Helicobacter pylori

Fuente: Construccion propia
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SIGLARIO

A: amoxicilina

¢ ADN: acido desoxirribonucleico

e AINE: antiinflamatorio no esteroideo

e Anti-H2: antagonista de los receptores H2
¢ APROFAM: Asaociacién pro Bienestar de la Familia
e ARNTr: acido ribonucleico ribosomal

e B: sales de bismuto

e BID: dos veces al dia

e C: Claritromicina

e CagA: gen A asociado a la citotoxina

e CASP1: Caspasa-1

e CG: cancer gastrico

e DGLA: acido dihomo-gamma-linolénico

e E: Esomeprazol

e ESPGHAN: Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica

o E-test: prueba de susceptibilidad de difusion de gradiente
e F: Furazolidona

e G: gramos

e GyrA: ADN girasa A

e H. pylori: Helicobacter pylori

e IBP: inhibidores de bomba de protones

e |L-8: Interleucina-8

e L: Levofloxacina

e Le: antigenos de Lewis

e LPS: Lipopolisacéaridos

e M: Metronidazol

e MALT: linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica
e Mg: miligramos

e MIC: concentraciones inhibitorias minimas

o MMP9: Metaloproteinasa de matriz 9

¢ NASPGHAN: Asociacion Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién pediatrica

e OMP: familia de proteinas de membrana externa
¢ OMS: Organizacion Mundial de la Salud
e OR: Odds ratio
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PBP: proteinas fijadoras de penicilina
PCN: penicilina

PCR: reaccion en cadena de la Polimerasa
PG: Plasminégeno

QID: cuatro veces al dia

R: Rifabutina

SLAGHNP/LASPGHAN: Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica

SMRE: seguimiento por reeducacion basada en mensajes cortos
T: Tetraciclina

TID: tres veces al dia

TLR: receptor tipo Toll

UGD: Ulcera gastrica o duodenal

VacA: gen que codifica una citotoxina vacuolizante
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