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RESUMEN

La infecciéon por Helicobacter pylori es la mas exten-
dida en el mundo, afecta a mas de la mitad de la po-
blacién mundial, con una distribucién vinculada al
porciento de desarrollo econémico de cada pais. El
enfoque terapéutico de la infeccién por Helicobacter
pylori ha tenido una actualizacién constante en los
altimos afios. Este trabajo tiene como objetivo expo-
ner las diferentes alternativas terapéuticas y aspectos
significativos de la infeccion por Helicobacter pylori en
relacion con la enfermedad gastroduodenal. La resis-
tencia antimicrobiana y el incumplimiento del paci-
ente son las principales razones para el fracaso del
tratamiento, la monoterapia no ha demostrado efec-
tividad clinica, las pautas de tratamiento erradicador
de mayor efectividad son las triples y las cuadru-
ples. No hay consenso de tratamiento para todo pa-
ciente con tlcera péptica, el tratamiento varia entre
los distintos paises, asi como en las diferentes zonas

geograficas dentro de ellos.

Palabras claves: Helicobacter pylori, tratamiento errad-

icador, enfermedad ulcerosa, linfoma MALT.

SUMMARY

Helicobacter pylori infection is the most widespread
in the world, affecting more than half the world
population, with a distribution linked to the per-
centage of each country’s economic development.
The therapeutic approach of Helicobacter pylori in

fection has been constantly updated in recent years.
This work aims to present the different therapeutic
alternatives and significant aspects of Helicobacter
pylori infection in relation to gastro duodenal dis-
ease. The antibiotic resistance and the compliance
of the patient are the main reasons for the failure

of the treatment, mono therapy has demonstrated
clinical effectiveness, and the eradication treatment
regimens are more effective, triple and quadruple
rooms, no consensus treatment for all patients with
ulcer peptic treatment varies among different coun-
tries as well as in the different geographical areas
within them.

Keywords:  Helicobacter ~ pylori,  eradication
therapy, wulcer disease, MALT lymphoma.
INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori es la enfermedad
bacteriana cronica mas extendida en el mundo, causa
directa de gastritis cronica, importante cofactor en la
etiologia de las ulceras pépticas y fuertemente aso-
ciado a la patogenia del cancer gastrico y el linfoma
gastrico tipo MALT. ®

Las primeras observaciones de las bacterias espirales
no son recientes, en 1881 Rappin las observé en el
estdbmago de perros, a inicios del siglo XX (1906),
Krienitz las describié en el estomago de pacientes
con cancer gastrico, en 1975 Steer sugiri6é su impli-
cacién en la inflamacién gastrica. @
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En 1979 el patdlogo Robin Warren observé por pri- combinados, pues la monoterapia no ha mostrado
mera vez a Helicobacter pylori en una biopsia géstrica utilidad clinica.

proveniente de un paciente con gastritis cronica ac-

tiva, posteriormente el gastroenterélogo Barry Mars Las cepas de Helicobacter pylori son susceptibles in

) .. . ] vitro a un elevado ntimero de antibidticos, aunque
shall en 1981 se une a la investigacion realizada por

. . . h 11 itiles in vivo, debi
Warren y confirma lo reportado por éste. La bacteria muchos de ellos no son GHICSEREREEEE.

i . . distribucién adecuada en las profundidades de la
morfolégicamente semejaba a un Campilobacter sp,

razén por la que fue llamada Campilobacter pyloridis. mucosa gastrica donde se localiza la bacteria, o por

la inactivacion del antibiético con el pH acido del
No fue hasta 1982 que se aisla Helicobacter pylori por estdmago, ademds de aparecer mutantes resistentes
primera vez. durante el tratamiento, que varian entre los difer-

entes paises asi como en las distintas zonas geografi-

1984 lico en 1 . iy
En 1984 se publicé en la revista Lancet su asociacion cas dentro de ellos. @

con la gastritis crénica y se sugiere por primera vez
que la ulcera péptica pudiera ser de etiologia infec- Caracteristicas microbiol6gicas

ciosa. Es declarado en 1994 que Helicobacter pylori es

. o ! Helicobacter pylori es un bacilo curvo, que se encuentra
la principal causa de ulcera péptica, en ese mismo

- . . . . .. enlamucosa gastrica del estomago humano asocia-
afo la agencia internacional para la investigacion

del cancer de la Organizacién Mundial de la Salud do a diferentes enfermedades digestivas. Tiene una

(OMS), declara que Helicobaelerirriot it R morfologia espiral en forma de sacacorchos cuando

’ ! o se encuentra en la mucosa gastrica, y menos espiral
cerigeno tipo 1 en humanos.

cuando crece en medios artificiales.

Helicobacter pylori se considera como uno de los fac-

Sus dimensi de 0,5 micrémetros d hoy3
tores etiologicos fundamentales de la enfermedad S O B O S e

péptica ulcerosa y desde 1994 CRTHBOR IR REE micrémetros de largo, posee las caracteristicas de los

) . y . 1 bacilos Gram negativos con una membrana externa.
cancer lo ha incluido entre los agentes carcin6genos

. . . . Tiene varios flagelos polares fundamentales para su
tipo 1, por lo que constituye una especie bacteriana

. 3 - N movilidad, se encuentran recubiertos por una vaina
de gran interés, su hébitat es la mucosa gastrica.

de estructura lipidica igual que la membrana externa
Actualmente la decision de cuando instaurar un trat- que parece tener la mision de proteger a los flage-
amiento de erradicacion y como llevarlo a cabo es los de su degradacion por el medio acido. Su carac-
todo un desafio, aunque existe el consenso del ben- teristica bioquimica mas importante es la ureasa con-
eficio del tratamiento erradicador en todo paciente siderablemente mas potente que la de otras bacterias,
con ulcera péptica bien documentada. posee ademds oxidasa y catalasa muy ttiles en su

identificacion cuando crece en medios de cultivo. %
Los tratamientos usados incluyen inhibidores de la

bomba de protones, antagonistas de los receptores Es un microorganismo de crecimiento lento, toma de
H2 y antibacterianos. 5 a 7 dias para poder apreciar las colonias en medios
solidos; para su crecimiento en el laboratorio se re-

Los esquemas de tratamiento son variados, sin em- . . . -
! 4 quieren condiciones de microaerofilia, 10% de CO2

bargo existe la unanimidad que deben administrarse
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y medios artificiales ricos en nutrimento como pep-
tona, triptona, extracto de levadura, glucosa y sales
como cloruro de sodio y bisulfito de sodio, suple-
mentados con sangre de caballo, poli enriquecimien-

to, suero fetal bovino o ambos. 8
Patogenia y virulencia

Para su accién patogénica deben adherirse y col-
onizar la mucosa, para lo primero juegan un papel
muy importante dos genes, hpaAc e iceA. A mayor
ntmero de bacterias adheridas mas dafo.

Las responsables del dafio tisular son las enzimas
que produce, entre las que hay que destacar la urea-
sa, que al descomponer la urea genera amonio y
CO2. El amonio crea un microclima de pH neutro
que permite al microorganismo protegerse del am-
biente bactericida del estémago y ademas favorece la
descomposicion de la capa de moco, facilitando asi la
retrodifusion del acido y la ulterior colonizacién con
Helicobacter pylori.

Las fosfolipasas tienen un importante papel al de-
gradar los componentes lipidicos de la mucosa que
le proporciona integridad. Otras enzimas con activ-
idad proteolitica son la catalasa y el superéxido dis-

mutasa. ®?

Los estudios de investigacion se han centrado en dos
factores bacterianos, citotoxina vacuolizante VacA,
codificada por el gen VacA, presente en todas las ce-
pas, y la proteina CagA, codificada por el gen CagA
que no presenta toxicidad por si misma, pero parece
intervenir en la expresion de la toxina vacuolizante y

estd presente en el 80% de todas las cepas. )
Epidemiologia

Helicobacter pylori presenta una distribuciéon mundial,

en general dos patrones epidemiolégicos basicos

definen su extension, los paises con precarias condi-
ciones higiénico sanitarias presentan tasas elevadas
de infeccién en la infancia 70 - 80% son los denom-
inados tipo 1, mientras que en la mayor parte de las
naciones desarrolladas el tipo 2 y la infeccién se con-

centra en la edad adulta con prevalencia del 11 - 60%.

No se ha demostrado una influencia del sexo en la
prevalencia de la infeccién y tampoco se han iden-
tificado evidencias a favor de una relacion étnica o
racial. En términos generales se ha observado may-
or tasa de infeccion en clases socialmente bajas y con
nivel cultural escaso, con malos hébitos higiénico-di-

etéticos y hacinamiento. 1%

Una de las cuestiones més importantes por diluci-
dar es la forma de transmision, ya que su total con-
ocimiento podria conllevar a la adopciéon de medi-
das sociales o campanas preventivas concretas que

atenten la penetracion de la infeccion.

Actualmente se acepta sin descartar otras rutas que
el contagio se realiza de persona a persona bien sea
a través de la via oral-oral o fecal-oral, ambas me-
diadas por diversos vectores como fémites, saliva,
alimentos o aguas contaminadas. La transmision in-
strumental ha sido descrita concretamente a través
de endoscopios, aunque Helicobacter pylori es muy
sensible a la mayoria de los desinfectantes y antisép-
ticos endoscépicos, por lo que el riesgo de transmis-
i6n por esta via haciendo uso de una adecuada desin-

feccion es despreciable.
Consideraciones clinicas

Al ser colonizada la mucosa géstrica por Helicobacter
pylori se produce una gastritis superficial que puede
permanecer asi durante el resto de la vida, o al cabo
de afios o décadas desarrollar una tlcera péptica

(duodenal o gastrica) o una gastritis atréfica que
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podria ser el primer paso para la evolucién a cancer  primero que recomendo el tratamiento erradicador
gdstrico o desarrollarse un linfoma poco frecuente, el en pacientes infectados por Helicobacter pylori y tl-
linfoma géastrico tipo MALT. cera duodenal, pero también las que se realizaron en

Canada en 1997 y 1999, el Consenso Asiatico (Asia

No se conoce con claridad el por qué en unos pacien- .
porq p Pacific Consensus Conference, 1999), el Consenso

la enf i ati - . .
tes la enfermedad es asintomatica y en otros se pro Latino-americano (2000), el Consenso Europeo (Eu-
ducen enfermedades digestivas de diferente grave-

dad ropeo: Maastricht Consensus, 1997 y 2000), y el Con-
ad. &4

senso Espafiol (1999).

Diagnostisy El Consenso de Maastricht del ano 2000 considera

Se efecttia mediante métodos invasivos (biopsia por que existe una indicaciéon clara de tratamiento en el

gastroscopia para prueba de ureasa, histologfa, cul- €aso de:

tivo y tinciéon de Gram) y los métodos no invasivos - '
y ).y (a) enfermedad ulcerosa péptica: duodenal activa o
(serologia, prueba del aliento con urea marcada con

cicatrizada, gastrica o complicada,
C 13 y C 14 y una prueba de antigenos en materia

fecal. Se han desarrollado varias pruebas serolégicas (b) linfoma MALT de bajo grado,
que miden anticuerpos contra Helicobacter pylori, us- N ;

ando métodos de fijacion del complemento, agluti- (6) sastiben el
nacién bacteriana, inmunofluorescencia, pruebas in- (d) reseccion después de cancer gastrico.
munoenzimaticas, ELISA, o citometria de flujo para

descubrir IgG especifica de Helicobacter pylori en el El Consenso Espanol realizado en 1999 recomienda
suero. ) también tratamiento en la duodenitis erosiva y el de

Maastricht considera una indicacién clara para diag-
Tratamiento nosticar y tratar:

¢La infeccion por Helicobacter pylori se debe consider- (a) los familiares en primer grado de pacientes con

ar una enfermedad en todos los casos, o por el con-  4ncer gastrico,

trario el microorganismo es peligroso sélo en algu-
nas circunstancias? (b) por deseo del paciente. @

Esta respuesta tiene una gran implicacion terapéuti- Fara muchos, al estar implicado Helicobacter pylori
ca, por la decisiéon de administrar una terapia de er- €1 la patogenia de la tlcera péptica su tratamiento

radicacion a cada paciente o solo en algunos. erradicador esta justificado, ya que esto alteraria el

curso natural de la enfermedad y traeria efectos ben-
Existen numerosos estudios al respecto, asi como dis-  4fijciosos como por ejemplo:

crepancias en cuanto a las pautas de tratamiento y a
quienes tratar. En los tltimos afios se han realizado Reduccion de las recidivas ulcerosas: Al comparar el

diferentes reuniones de consenso sobre la infeccion indice de recurrencia ulcerosaenfuncionicieNaielimis

por Helicobacter pylori. Entre ellas se destacan la del Nacién ono del microorganismo, se obtiene una tasa

Instituto Nacional de Salud de EE.UU. por ser el de recidivas inferior al 10% cuando se logra la elim
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inaciéon permanente del germen, frente al 50 - 90%
de recidivas que presentan los pacientes que reciben

tratamiento antiulceroso clésico.

Reduccién de costos: Aunque inicialmente suponga
un gasto superior al de las terapias anti secretoras
convencionales, el costo de la terapia erradicadora es
inferior al de la terapia de mantenimiento. Ademas
hay disminucién indirecta de los costos derivados

del ausentismo laboral, consultas hospitalarias, etc.

Posible aceleracion del proceso de cicatrizacion de

la tlcera:

Aunque la erradicacion de la bacteria acelera el pro-

ceso, no es fundamental para ello.

Mejoria de la lesion histolégica: Tras la erradicacion

existe una clara mejoria de la lesion.

Ademas de las ventajas del tratamiento erradicador
existen una serie de inconvenientes, como la posible
aparicion de resistencias bacterianas (fundamental-
mente al metronidazol), aparicion de mayor namero
de efectos colaterales, (dada la alta variedad de me-
dicamentos empleados), ausencia de datos, (acerca
de la dosis ideal de cada farmaco, duracion del trata-
miento y eficacia a largo plazo), escasos estudios so-
bre las formulaciones galénicas apropiadas, (no hay
estudios que demuestren que la administracién de
sobres y jarabes sea mas eficaz que la administracién

de comprimidos. 4

El enfoque terapéutico de la infeccién por Helicobacter
pylori ha tenido una actualizacién constante en los tl-
timos afios, habiéndose modificado sustancialmente
la actitud ante la enfermedad ulcerosa gastroduode-
nal. El tratamiento erradicador se indica en casos de
enfermedad ulcerosa asociada a Helicobacter pylori y
en el linfoma gastrico tipo MALT de bajo grado, no

existiendo criterios concluyentes para su recomen

dacién en individuos infectados asintomaticos, trat-
amientos empiricos de sintomatologia similar a la
ulcerosa, situaciones de hipersecrecion acida, adeno-
carcinoma gastrico, enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico, sindrome de Zollinger Ellison, factores de
riesgo como el consumo de alcohol, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o tabaco, gastritis especificas
y cuadros de dispepsia funcional. En el caso de paci-
entes con Helicobacter pylori (+) consumidores habit-
uales de AINE, el beneficio de la erradicaciéon de He-
licobacter pylori es controvertido, y no existe consenso
definido sobre las ventajas de la terapia erradicadora
en pacientes con ingesta crénica de AINE respecto a
la cicatrizacion de la tlcera. En cualquier caso, tiende
a admitirse que los pacientes que se beneficiarian de
una terapia erradicadora serfan quienes padecieran
tlcera duodenal o gastrica con Helicobacter pylori pos-
itivos y no fuesen a recibir tratamiento continuado
con AINE o AAS, dado el riesgo adicional de gastro
lesividad de estos farmacos.

Helicobacter pylori es sensible a un gran namero de
antibioticos in vitro aunque no son siempre ttiles in

vivo, debido a diversos factores como:

. El antimicrobiano no llega a las zonas
profundas de la mucosa gastrica donde se
encuentra Helicobacter pylori.

. El antimicrobiano es inactivado por el

pH acido del estomago.

. Las condiciones en las que las bacterias
se encuentran en el estémago, no son fécil-

mente reproducibles en el laboratorio.

. Se pueden desarrollar resistencias du-

rante el tratamiento. ®

Se han realizado gran variedad de estudios

con distintos farmacos, dosis y duracion
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del tratamiento, con resultados variables.

A pesar de que Helicobacter pylori es sensible
in vitro a gran variedad de farmacos al ser
aplicados en la clinica, muchos de ellos no
han resultado eficaces en la erradicacion,
por lo que desde el descubrimiento de esta
bacteria se han empleado multiples com-
binaciones de uno o mas farmacos con re-

sultados desiguales.

Actualmente tres grupos de farmacos resul-
tan ser eficaces utilizados en combinacion

frente a Helicobacter pylori, ellos son:

Inhibidores de la bomba de protones: (Ome-
prazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabep-

razol).

Antagonistas de los receptores H2: (Ranitid-

ina, Famotidina, Cimetidina).
Antimicrobianos.
Betalactamicos: Amoxicilina.

Macrélidos: Azitromicina, Claritromicina,

Roxitromicina. Tetraciclina.
Nitroimidazoles: Metronidazol y Tinidazol.

Compuestos de bismuto: Subsalicilato de Bis-
muto, Ranitidina - citrato de Bismuto (2,
8.9, 15)

Las pautas que se aceptan para el tratamiento

deben cumplir una serie de criterios: (9)

* Que logren indices de erradicacion superi-

ores al 90%.

e Efectos secundarios inferiores al 5%

* Faciles de cumplir por el paciente.

* Que induzcan bajas tasas de resistencia an-

tibiotica.
* Corta duracién (7 - 10 dias).
* Bajo costo.

Estas condiciones solo las cumplen en la actualidad
tres tipos de combinaciones: las denominadas pau-
tas triples, basadas en la combinacién de dos anti-
microbianos con un compuesto de bismuto (triple
clasica) o con un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) (triple) y las pautas cuadruples, asociacion de

un IBP con la triple clésica.

Los factores que condicionan el éxito de un trata-
miento erradicador son, la duracion del tratamiento,
las resistencias antimicrobianas, y el cumplimiento

por parte del paciente.

La triple terapia cldsica consiste en un compuesto
de bismuto, metronidazol y tetraciclina, esta altima
puede ser sustituida por amoxacilina, ha sido bien
investigada y es de bajo costo. Su eficacia es alta
cuando no hay resistencia al metronidazol, cuando
esto ocurre las tasas de erradicaciéon son més bajas.
Sus principales inconvenientes son la elevada can-
tidad de tabletas que el paciente debe consumir y

la duracion del tratamiento que debe ser por dos
semanas. La tasa de erradicacion de esta pauta “cla-

sica” es muy alta cercana al 90%.

Las pautas triples que combinan un IBP y dos anti-
bidticos (amoxicilina, claritromicina y/o metroni-
dazol ) tienen la ventaja de una menor duracién del
tratamiento (7 dias) poseen el inconveniente de su
poca efectividad en presencia de cepas resistentes a
la claritromicina, la asociacién de amoxacilina con

metronidazol es poco eficaz cuando las cepas son
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resistentes al metronidazol y la duracién de la pau-
ta es de 7 dias, por lo que en areas de resistencia al
metronidazol es necesario prolongar el tratamiento
de esta combinacion 14 dias, aunque es preferible en
estas zonas evitar esta combinacién. Una variante
de la pauta triple es sustituir el IBP por ranitidina

- citrato de bismuto, con esta se obtiene una menor
supresion acida gastrica pero asocia el efecto anti-
microbiano del bismuto a los otros antibiéticos, con
esta pauta puede prevenirse la induccion de resis-
tencia bacteriana cuando los tratamientos fracasan,
siendo la tasa de curacién algo mayor a la obtenida
cuando se utiliza la combinaciéon con IBP, la tasa de

curacion esta aproximadamente en un 85%.

Las denominadas pautas cuadruples combina un
IBP con tetraciclina, metronidazol y un compuesto
de bismuto, la duracién del tratamiento es de 7 y

14 dias. Los antibidticos pueden ser sustituidos por
amoxacilina y claritromicina respectivamente. Con
esta pauta se logran tasas de curacion muy elevadas,

superiores al 90%. (9)

Las pautas duales combinando un IBP con un anti-
biético estan abandonadas por su baja efectividad
erradicadora. No obstante la pauta que combina
ranitidina - citrato de bismuto con claritomicina
durante 14 dias es efectiva, con pocos efectos secun-
darios y superior a otros tratamientos duales, puede
usarse en pacientes alérgicos a las penicilinas, sin
embargo realmente esta es una pauta triple pues
combina tres fAirmacos ranitidina, bismuto y clari-

tromicina.

La monoterapia no ha demostrado efectividad clini-
ca. La eleccion de la pauta viene dada por la preva-
lencia local en las resistencias antimicrobianas a me-

tronidazol y claritomicina. Estas resistencias varian
entre los diferentes paises, asi como en las distintas

HOSPITAL UNIVERSITARIO “GENERAL CALIXTO GARCIA”

onas geogréficas dentro de un mismo pais. ©
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