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Helicobacter pylori es ampliamente reconocida por su alta
virulencia y patogenicidad, la severidad de las consecuen-
cias de su infeccion en los seres humanos, y las compleji-
dades de su manejo clinico. La infeccion por Helicobacter
pylori (IHP) ademas es altamente prevalente a nivel mundial,
en particular en los paises en vias de desarrollo. La gran
mayoria de la morbilidad asociada a la IHP deriva de su ten-
dencia a la cronificacién; siendo clasicas en este sentido las
patologias gastroduodenales, en particular relacionadas con
la dispepsia, incluyendo gastritis, Ulceras pépticas, enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y el cancer gastrico (CG);
ademas de numerosas complicaciones extragastricas. Estas
caracteristicas condicionan que la IHP sea una condicién
gravemente costosa, ligada a gastos financieros exorbitan-
tes atribuibles a costos médicos directos e indirectos. Ade-
mas, la IHP impone un decremento marcado en la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento de erradicacién contra la
IHP representa la alternativa mas efectiva para la prevencion
y control de las numerosas complicaciones, especialmente
para la disminucién de la incidencia del CG. No obstante,
el diagnéstico y tratamiento oportuno de esta condicién a
menudo puede constituir un verdadero reto clinico. En esta
revision se resumen las perspectivas actuales en la aproxi-
macion diagnoéstica y terapéutica a la IHP, con énfasis en las
alternativas novedosas.
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Helicobacter pylori is widely recognized for its high virulence
and pathogenicity, the severity of the consequences of its in-
fection, and the complexities of its clinical management. In-
fection by Helicobacter pylori (IHP) is also highly prevalent
worldwide, in particular in developing countries. The large
majority of the morbidity associated with IHP derives from its
trend towards chronification; classically with gastroduodenal
pathologies, especially those related with dyspepsia, includ-
ing gastritis, peptic ulcers, gastroesophageal reflux disease,
and gastric cancer (GC); along with numerous extragastric
complications. These characteristics render IHP as a very
costly condition, linked with exorbitant expenses attributable
to direct and indirect medical costs. In addition, IHP repre-
sents a marked decrease in patients’ quality of life. Eradica-
tion therapy for IHP constitutes the most effective alternative
for the prevention and control of the complications, especially
for reducing the incidence of GC. Nevertheless, opportune
diagnosis and treatment of this condition often represents a
veritable clinical challenge. This review summarizes current
perspectives in the diagnostic and therapeutic approach to
IHP, with emphasis on novel alternatives.

Keywords: Helicobacter pylori, gastritis, gastric cancer, clini-
cal management.
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Introduccion

Helicobacter pylori es ampliamente reconocida por su alta vi-
rulencia y patogenicidad, la severidad de las consecuencias
de su infeccion en los seres humanos, y las complejidades de
su manejo terapéutico’. La infeccion por H. pylori (IHP) exhi-
be ademas una prevalencia muy elevada, con un promedio
global de 44,3%, pero oscilando entre 8,9% y 89,7% en distin-
tas regiones internacionales, especialmente en relacion con
el estatus socioeconémico y las condiciones sanitarias y de
urbanidad?. Esto responde a la biologia natural de este pato6-
geno, el cual mas frecuentemente se transmite via oral-oral o
fecal-oral entre miembros familiares®5. Una vez ha transitado
hasta la luz gastrica, H. pylori se localiza de manera preferen-
cial en regiones como el antro y cuerpo del estbmago, donde
puede adaptarse con facilidad al ambiente altamente acido y
puede establecer una infeccion persistente®.

La gran mayoria de la morbilidad asociada a la IHP deri-
va de esta tendencia a la cronificacion; siendo clasicas en
este sentido las patologias gastroduodenales, en particular
relacionadas con la dispepsia, incluyendo gastritis, Ulceras
pépticas, enfermedad por reflujo gastroesofagico y el cancer
gastrico (CG)”. Este ultimo es especialmente relevante, en
tanto permanece como un problema prioritario para la salud
publica mundial, actualmente correspondiendo al tercer lu-
gar en mortalidad relacionada con céncer, y siendo respon-
sable por mas de 700.00 muertes anualmente®. Mas alla de
esto, la IHP se ha vinculado con varias otras complicaciones
extragéstricas, magnificando su impacto sobre la salud ge-
neral. Estas engloban las enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y hepaticas, numerosas alteraciones
hematoldgicas, e incluso mayor riesgo de complicaciones
durante el embarazo®.

Estas caracteristicas condicionan que la IHP sea una condi-
cion gravemente costosa, ligada a gastos financieros exorbi-
tantes atribuibles a costos médicos directos e indirectos para
sus complicaciones gastricas y extragastricas, ademas del
costo de su tratamiento, y las pérdidas relacionadas con la
disminucién en la productividad laboral’®. Ademas, la IHP im-
pone un decremento marcado en la calidad de vida cotidiana
de los pacientes relacionada con malestar crénico y pérdida
de la autonomia, asi como una reduccién importante de su
expectativa de vida'. El tratamiento de erradicacion contra la
IHP representa la alternativa mas efectiva para la prevencion
y control de las numerosas complicaciones, especialmente
para la disminucién de la incidencia del CG'2. No obstante,
el diagnéstico y tratamiento oportuno de esta condicién a
menudo puede constituir un verdadero reto clinico. En esta
revision se resumen las perspectivas actuales en la aproxi-
macion a la IHP.

ENFOQUE DIAGNOSTICO PARA LA INFECCION POR HE-
LICOBACTER PYLORIEN LA ACTUALIDAD

Se dispone de numerosos métodos diagnéstico invasivos y
no invasivos para el diagnostico de la IHP. Se ha reportado
que la precision diagnéstica incrementa significativamente al

implementar mdltiples métodos'®. Los métodos no invasivos
incluyen la prueba de aliento con urea (PAU), pruebas an-
tigénicas en heces, y serologia; mientras que los métodos
invasivos incluyen la endoscopia, pruebas histopatolégicas,
cultivos, y la prueba rapida de ureasa'®. En general, suelen
preferirse las alternativas no invasivas, excepto en los pa-
cientes con alto riesgo de CG, como aquellos mayores de 60
anos de edad, aquellos con antecedentes familiares de CG,
o provenientes de localidades geogréficas con alta incidencia
de CG". Asimismo, para la fase de cribado, no se recomien-
da el uso de métodos basados en la endoscopia, debido a
sus costos elevados, dificultades en el acceso y complicacio-
nes asociadas'®.

Por el contrario, la PAU es la prueba de eleccion para el cri-
bado de la IHP, debido a su perfil de seguridad muy favora-
ble, su caracter no invasivo y su alta sensibilidad'. No obs-
tante, este procedimiento presenta varias desventajas, como
su costo relativamente alto y su requerimiento de procesa-
miento con andlisis de espectrometria de masas, el cual es
costoso y puede no estar disponible en centros asistenciales
de recursos limitados'”. A pesar de la notoria precision diag-
néstica de la PAU, raramente puede retornar resultados fal-
s0s negativos, o con mayor frecuencia, falsos positivos. Esto
es tipicamente causado por algunas bacterias productoras
de ureasa que pueden colonizar el estbmago de los pacien-
tes con gastritis, como Neisseria flavescens'y Pseduomonas
florescens™. Esto puede ser especialmente problematico en
la poblacion pediatrica, donde suele preferirse la prueba an-
tigénica en heces para detectar la IHP. Las desventajas de
este método incluyen la baja sensibilidad y especificidad en
los pacientes con baja densidad bacteriana, y en aquellos
con Ulceras pépticas hemorragicas’™.

Si bien la seleccién de los métodos diagnosticos a utilizar
puede ser un proceso flexible, es importante identificar de
manera expedita y acertada los pacientes que necesitan in-
vestigacion especifica para la IHP. Esto es debido a que to-
dos los pacientes con diagnéstico positivo para IHP deben
recibir tratamiento, independientemente del método de de-
teccion usado®. La decision de conducir el cribado para IHP
es susceptible a factores como la prevalencia autéctona de
la IHP en la region geografica en cuestion, y la presencia
de factores de riesgo para IHP y CG. Por otro lado, la edad
puede ofrecer una orientacion Util para la seleccion de las
pruebas diagnésticas, con preferencia por los métodos no
invasivos en los sujetos jévenes y los invasivos en aquellos
de edad avanzada?'. Es importante administrar tratamiento
y seguimiento a todos los pacientes con hallazgos positivos,
puesto que reduce la transmisién del patdégeno a otros indi-
viduos. Ademas, la erradicacién del H. pylori se ha asociado
con regresion de la atrofia y metaplasia de la mucosa gastri-
ca, y menor incidencia de CG*.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ACTUALES PARA LA IN-
FECCION POR HELICOBACTER PYLORI

El tratamiento de primera linea para erradicaciéon de la IHP
se ubica en un puesto clave en el esquema terapéutico glo-
bal para esta condicién, puesto se ha asociado con el mayor



porcentaje de éxito%. La seleccion de los antibibticos para la
primera linea de tratamiento debe ser cuidadosa, y estrecha-
mente guiada por los patrones de resistencia antimicrobiana
locales. En este sentido, el tratamiento inicial clasico es la
administracion de claritromicina, amoxicilina y un inhibidor
de bomba de protones (IPP). En este esquema, la amoxi-
cilina puede ser sustituida por metronidazol si la resistencia
a este farmaco es baja?*. No obstante, en la actualidad este
esquema so6lo se recomienda cuando la resistencia local a la
claritromicina no excede el 15%. En caso contrario, se reco-
mienda la terapia cuadruple con bismuto, un IPP, tetraciclina
y metronidazol; o terapia cuadruple sin bismuto compuesta
por un IPP, amoxicilina, claritromicina y metronidazol duran-
te 10-14 dias®. Otra opcion introducida mas recientemente
es la de terapia secuencial, donde se administra un IPP con
amoxicilina por 5-7 dias, seguido de otros 5-7 dias con un
IPP, claritromicina y metronidazol. La terapia secuencial se
ha asociado con una eficacia de erradicacion de 84,3%, lo
cual es superior a la terapia triple durante 7-10 dias, pero
inferior a la administracibn de ambas formas de tratamiento
cuadruple durante 14 dias®.

A pesar de estas consideraciones, el principal aspecto de-
terminante en la seleccién de los antibi6ticos es el patrén
de resistencia a la claritromicina y el metronidazol en la lo-
calidad especifica. Por ejemplo, en un esquema de terapia
triple, la claritromicina puede ser sustituida por levofloxacina
mas amoxicilina, cuando la resistencia a la claritromicina es
mayor al 15%?. En el caso de la terapia secuencial, cuando
la resistencia a la claritromicina es desfavorable, puede ini-
ciarse el tratamiento con amoxicilina por 5-7 dias, para luego
pasar a la combinacion de un IPP, levofloxacina y metronida-
zol durante los 5-7 dias subsecuentes?. En los paises con
alta prevalencia de CG asociado a H. pyloriy la resistencia
a la claritromicina es mayor a 15% se recomienda iniciar
inmediatamente con los esquemas alternativos como trata-
mientos de primera linea®. La levofloxacina y la tetraciclina
pueden ser incluidas en los esquemas antibiéticos cuando
es prominente la resistencia a metronidazol®®. Ademas, es
importante asegurar el seguimiento adecuado al finalizar el
curso de antibiéticos. Para este objetivo se prefiere la eva-
luacion con la PAUS!.

La resistencia antibittica del H. pylori se ha convertido en un
problema de envergadura abismal. Esta crisis ha sido recono-
cida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual
en el ano 2017 agreg6 este problema a la lista de prioridades
para el desarrollo de antibi6ticos para bacterias resistentes®.
La frecuencia de la resistencia a distintos antibiéticos varia
ampliamente entre regiones geogréficas. En una revision sis-
tematica y meta-analisis de Savoldi y cols.®® que incluy6 178
estudios provenientes de 65 paises, se consiguié que la pre-
valencia de la resistencia primaria a la claritromicina, metroni-
dazol y levofloxacina es mayor al 15% en todas las regiones
internacionales establecidas por la OMS, a excepcién de la
resistencia primaria a la claritromicina en las Américas y la re-
gion del Asia Sureste; vy la resistencia primaria a la levofloxa-
cina en la regién europea. No obstante, debe siempre primar
la consideracién de la resistencia antimicrobiana en regiones
locales mas delimitadas o especificas®.

Mas alla de la optimizacion de los esquemas de tratamiento
para IHP, es importante atacar el problema de la resistencia
antimicrobiana de forma activa, debido a su auge sin prece-
dentes. Se ha observado que este problema es mas severo
en los paises en vias de desarrollo, y se ha atribuido esen-
cialmente al uso indiscriminado o inadecuado de los antibio-
ticos®. Esto es particularmente marcado para la resistencia
al metronidazol, debido a su uso frecuente en estas regio-
nes para al tratamiento de infecciones parasitarias®. Adicio-
nalmente, algunos fenémenos propios de la biologia del H.
pylori, como la hetero-resistencia —donde coexisten cepas
resistentes y susceptibles a un antibiético determinado en la
misma o distintas regiones del estbmago de un portador—
que pueden complicar la determinacién de la prevalencia
de la resistencia, y se asocian igualmente a peor pronéstico
para el tratamiento de erradicacién®. Recientemente se ha
propuesto el uso la evaluacion de ADN en heces a través
de técnicas de reaccion en cadena de polimerasa, para la
deteccién no sélo de la presencia del microorganismo, sino
también para la deteccién de mutaciones vinculadas con re-
sistencia antimicrobiana, en particular para la claritromicina.
Una ventaja afiadida es su caracter no invasivo, lo cual po-
dria reducir la necesidad de realizar de biopsias gastricas a
través de la endoscopia®.

Por otro lado, se ha propuesto el uso de farmacos noveles
para el tratamiento de la IHP, con el objetivo de aminorar el
impacto de la resistencia antimicrobiana ya establecida. En-
tre estos, es notable el vonoprazan, una molécula inhibido-
ra de la secrecion gastrica que actla inhibiendo la union de
los iones K+ a la H+/K+ ATPasa en el epitelio gastrico®. La
combinacién de amoxicilina con vonoprazan se ha vinculado
con buenos resultados en el tratamiento de la IHP, exhibien-
do cifras de erradicacion superiores al 90%*. También se ha
propuesto la introduccion de la rifabutina a los regimenes de
tratamiento. Esta alternativa ha recibido mayor atencion para
al tratamiento de la IHP multirresistente en combinacioén con
un IPP, retornando estimados de erradicacion de 82,9%*'. Fi-
nalmente, la administracion de probibticos se ha utilizado de
manera experimental. Si bien no parece ser eficaz como te-
rapia de erradicacion aislada, podria ser un coadyuvante Util
en suma a otros esquemas de tratamiento. En este contexto,
los probibticos actuarian potenciando la respuesta inmunol6-
gica, modulando la secrecién mucosa en el estbmago, com-
pitiendo con H. pylori para la adhesién al epitelio gastrico y
estabilizando la flora normal local*2.

Conclusiones

Ante la demanda masiva que representa la HPl y sus com-
plicaciones para los sistemas de salud publica, ademéas de
la grave morbimortalidad relacionada, el tratamiento efectivo
y rapido es una prioridad. Es esencial que el personal médi-
co, especialmente los trabajadores de atencién primaria en
salud, estén debidamente preparados para abordar los pro-
cedimientos propios del diagnéstico y tratamiento de la HPI,
en tanto el primer ensayo terapéutico reviste la mayor proba-
bilidad de erradicacion, en contraposicién con otros ensayos




subsecuentes. En este sentido, es clave el conocimiento de
los patrones de resistencia antimicrobiana local.
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