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 ■ Estómago

Novedades en Helicobacter pylori

Alejandra Noble-Lugo

En los últimos meses se han presentado en fo-
ros internacionales numerosos trabajos de investi-
gación clínica sobre Helicobacter pylori (H. pylori). 
La mayoría de ellos se enfoca en nuevas medidas 
diagnósticas, así como en la elección de tratamien-
tos de erradicación efectivos, en particular en el 
caso de la resistencia a antibióticos.

 ■ Novedades en el diagnóstico de H. pylori

Las pruebas tradicionales para el diagnóstico de 
H. pylori son: prueba de aliento con urea marcada 
con C13 (PA urea-C13) o C14 (PA urea-C14), determi-
nación de anticuerpos (ELISA en orina o sangre 
total), antígenos fecales (con anticuerpos mono-
clonales o policlonales), prueba rápida de ureasa 
(PRU), histopatología con inmunohistoquímica 
(IHQ), cultivo con antibiograma para valorar sen-
sibilidad a antibióticos, reacción en cadena de la 
polimerasa que detecta mutaciones que generan 
resistencia a antibióticos e hibridación in situ por 
luorescencia (FISH).

Un estudio de Senthil y colaboradores1 valoró 
los factores que afectan la sensibilidad de la prueba 
rápida de ureasa (PRU) al compararla con el estu-
dio histopatológico (estándar de oro) en diversos 
contextos clínicos para determinar los factores del 
huésped, farmacológicos y de la bacteria que afec-
tan la efectividad de PRU. El estudio incluyó a 986 
pacientes a quienes se realizó PRU y se efectuó en-
doscopia con toma de biopsias gástricas. Se llevó 
a cabo un estudio de radioinmunoanálisis para H. 

pylori y serología para cagA. Este estudio demostró 

que el uso de los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP), la infección predominante en cuerpo 
gástrico y el H. pylori negativo a cagA (menos viru-
lento) se vinculan más con resultados falsos nega-
tivos en la PRU.

En los meses recientes se han publicado traba-
jos que proponen otros métodos diagnósticos para 
H. pylori. En fecha reciente se presentaron los re-
sultados de un nuevo aparato electroquímico, con 
un electrodo funcional de cloruro de plata y otro 
electrodo de oro, para colocar la biopsia gástrica en-
tre ambos electrodos y lograr la detección rápida de 
H. pylori.2,3 El aparato electroquímico se pasa a tra-
vés del canal de trabajo de un endoscopio estándar 
en la forma de una sonda. Esta prueba diagnóstica 
mostró una sensibilidad y especiicidad de 100% 
en modelos animales. Los sensores captaron una 
señal nítida y estable y los resultados se obtuvieron 
en 10 segundos. Los mismos autores condujeron un 
estudio prospectivo en seres humanos4 en 45 indi-
viduos y compararon esta prueba electroquímica 
con PA urea-C13, PRU e inmunohistoquímica como 
estándar de oro para valorar su coniabilidad en 
un contexto clínico. La prueba electroquímica, la 
PA urea-C13 y PRU tuvieron sensibilidad de 100% 
y especiicidad de 94.87%. La IHQ tuvo 100% de 
sensibilidad y especiicidad. Esta prueba diagnós-
tica tiene una eicacia comparable a las pruebas  
utilizadas y aceptadas en la actualidad y parece ser 
prometedora para obtener un diagnóstico inmedia-
to respecto de la presencia de H. pylori. En los si-
guientes meses se evaluará la utilidad de la prueba 
en un número mayor de pacientes.
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 ■ Novedades en el diagnóstico de la resistencia a 
antibióticos y los esquemas para el tratamiento de 
erradicación para Helicobacter pylori

Las cepas de H. pylori resistentes a antibióticos se 
han incrementado a nivel global. Se ha conside-
rado que este hecho es la causa de que las tasas 
de erradicación disminuyan de modo progresivo, 
según se indica en la bibliografía.5 Esta resisten-
cia varía en grado notable en las diversas regiones 
geográicas, pero es un problema en aumento a ni-
vel mundial y se puede presentar a cualquiera de 
los antibióticos de los esquemas de erradicación 
para H. pylori. En Estados Unidos, la frecuencia 
de resistencia al metronidazol es de 25% (rango, 
18%-50%) y a la claritromicina de 7% a 14%. En 
China se ha detectado resistencia al metronidazol 
desde 1993 y hay evidencia de que la resistencia 
a los fármacos metronidazol, claritromicina, levo-
loxacina y amoxicilina va en aumento. Un estu-
dio6 investigó la prevalencia en la resistencia de H. 

pylori a estos cuatro antibióticos desde mediados 
de 2008 hasta 2010. Se incluyó a 110 pacientes de 
quienes se tomaron biopsias para cultivo y prueba 
Etest y se encontró que las cepas presentaron 47% 
de resistencia al metronidazol, 14% a la claritromi-
cina, 10% a la levoloxacina y 3.6% a la amoxicilina.  
La resistencia combinada al metronidazol y la cla-
ritromicina fue de 5%. No se informó resistencia 
combinada a la claritromicina y la levoloxacina. 
La resistencia a los antibióticos no se relacionó con 
edad ni sexo de los pacientes. 

Otro estudio7 analizó la tendencia de la resis-
tencia a los antibióticos en Europa en los años 2008 
y 2009, a 10 años de distancia de un estudio similar. 
Este fue un estudio multicéntrico realizado en la  
mayoría de los países de la Unión Europea, No-
ruega y Croacia. El número de pacientes incluidos 
por país fue proporcional a su población total. Se 
determinaron las concentraciones mínimas inhibi-
torias (CMI) por prueba Etest para claritromicina, 
levoloxacina, amoxicilina, tetraciclina, rifabutina 
y metronidazol. El estudio incluyó a 2 204 pacien-
tes (1 893 adultos y 311 niños) de 31 centros en 18 
países distintos. La resistencia en adultos fue de 
34.3% al metronidazol, 17.2% a la claritromicina, 
14% a la levoloxacina y 1% a otros antibióticos. 
La tasa de resistencia a la claritromicina mostró di-
ferencias signiicativas entre los países del norte de  
Europa (< 10%) y los del sur, oeste y centro de Euro-
pa (> 20%), con excepción de España y Alemania.  

Comparado con el estudio efectuado en 1998, la 
resistencia a la claritromicina y la levoloxacina se 
acentuó de manera considerable en todas las re-
giones. La correlación entre pruebas fenotípicas 
y genotípicas de resistencia a antibióticos fue ex-
celente (96.1% para claritromicina y 93.2% para 
levoloxacina). 

Los resultados de estos estudios hacen eviden-
te las limitaciones para el uso empírico del esque-
ma IBP-claritromicina-amoxicilina (terapia triple 
convencional) debido al aumento progresivo de la 
resistencia a la claritromicina. También la terapia 
cuádruple con bismuto, considerada el otro trata-
miento de primera línea para la erradicación de H. 

pylori, ha mostrado resistencia. Ambos tratamien-
tos de primera línea pueden tener 20% a 25% de 
fallas. El grado creciente de resistencia a la levo-
loxacina también pone en peligro la posibilidad  
de su empleo empírico como parte de un esquema de  
erradicación. La terapia secuencial (IBP-amoxici-
lina por cinco días seguida de IBP-claritromicina-
tinidazol o metronidazol por cinco días más) se 
ha utilizado cada vez más como tratamiento de 
segunda línea, e incluso ha surgido el cuestiona-
miento acerca de si debe ser éste en fecha futura 
el tratamiento de primera línea para infección por 
Helicobacter pylori.8

La resistencia a los antibióticos se relaciona 
con mutaciones puntuales en distintos genes por lo 
que evoluciona a lo largo de los años. Debido al fe-
nómeno de resistencia bacteriana a los antibióticos,  
existen algunas pruebas que pueden determinar la 
sensibilidad o resistencia al antibiótico de la cepa 
de H. pylori que tenga un sujeto en particular. Es-
tas pruebas pueden ser especialmente útiles en los 
casos en los que un sujeto ha presentado persisten-
cia de la infección después de dos o más esquemas 
de erradicación. Entre otros factores, las tasas de 
erradicación de H. pylori dependen de la actividad 
del citocromo P450 2C19 (CYP2C19). Los estudios 
de genética molecular pueden ser útiles para valo-
rar estos aspectos y diseñar de manera personali-
zada el tratamiento óptimo para un sujeto. Furu-
ta y colaboradores9 publicaron los resultados de 
un estudio efectuado en 216 pacientes tratados 
con esquemas diseñados a partir de pruebas de  
genética molecular (CYP2C19 y mutaciones en el gen  
23SrRNA a través de la extracción de ADN) para 
susceptibilidad a antibióticos y los compararon 
con 125 sujetos tratados con esquemas están-
dar. Los pacientes con CYP2C19 con genotipos  
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correspondientes con metabolismo rápido se tra-
taron con dosis mayores de IBP. Los pacientes so-
metidos a tratamiento basado en los resultados de 
pruebas genéticas tuvieron tasas signiicativamen-
te más altas de erradicación en tratamientos de  
primera, segunda y tercera líneas en comparación con 
los sujetos sometidos a tratamientos convencionales.  
Asimismo, algunas mutaciones genéticas como 
mutaciones puntuales en gyrA se relacionan con  
mayor resistencia a determinados antibióticos 
como luoroquinolonas (Asp-91 y en mayor me-
dida Asn-87)10 y levoloxacina (mutaciones en los 
codones 87, 88, 91 y 97). También las mutaciones 
A2143G se vinculan con resistencia a levoloxaci-
na y claritromicina.11 Si en los siguientes años los 
costos de estas pruebas moleculares disminuyen 
y la tecnología de secuenciación de nucleótidos 
continúa mostrando avances, las terapias de erra-
dicación basadas en genotipo podrían ser el nuevo 
tratamiento estándar a futuro.

La meta del tratamiento para H. pylori consiste 
en eliminar la bacteria, corroborado por una prue-
ba para detección de la bacteria negativa cuatro  
semanas después de concluir el tratamiento. El tra-
tamiento ideal debe ser bien tolerado, con mínimos 
efectos adversos y efectivo en términos del costo. 
La recomendación de un tratamiento de erradica-
ción para H. pylori se basa en disponibilidad de 
antibióticos, patrones de resistencia a antibióticos 
en la región geográica en particular y disponibili-
dad de los fármacos en relación con el costo.8 Los 
estudios informados en estos últimos meses han 
utilizado los nuevos esquemas antibióticos que 
comparan su efectividad con esquemas tradicio-
nales o la efectividad con duraciones diferentes 
del esquema: terapia cuádruple sin bismuto contra 
tratamiento secuencial,12 terapia triple contra tra-
tamiento secuencial,13 IBP-sitaloxacina-amoxicili-
na,14 terapia cuádruple con bismuto,15 terapia triple 
con prebióticos,16 terapia cuádruple modiicada,17 
terapia triple con levoloxacina contra terapia se-
cuencial o terapia cuádruple18-20 y terapia cuádru-
ple con rifabutina,21 entre otros. Sin embargo, la 
reproducibilidad de los resultados debe tomarse 
con cautela por la diferencia de resistencias a anti-
bióticos en distintas regiones geográicas.

Destacan dos trabajos porque se realizaron en 
una población mexicana. Uno de ellos22 fue prospec-
tivo y se llevó a cabo en 60 pacientes para mostrar la 
efectividad, seguridad y tolerabilidad de la terapia 
triple levoloxacina-amoxicilina-rabeprazol por 14 

días. El estudio concluye que el tratamiento tuvo 
una efectividad mayor de 93% y se toleró bien, por 
lo cual plantea la posibilidad de adoptar este trata-
miento como de primera línea. El otro estudio23 se 
efectuó en 240 pacientes y comparó la efectividad 
del omeprazol contra el pantoprazol magnésico en 
un esquema triple IBP-claritromicina-amoxicilina 
por 14 días. Este estudio mostró una diferencia en 
favor del uso del pantoprazol magnésico (86.6% 
vs 85.7%), pero se deben realizar aún estudios con 
un mayor número de pacientes para poder soste-
ner este resultado inicial.

 ■ Conclusión

El aumento de la resistencia del Helicobacter pylori 
a diversos antibióticos ha incrementado las fallas 
al tratamiento. En la actualidad se requiere con-
tar con un diagnóstico inmediato y preciso de la 
infección, así como con tratamientos accesibles y 
efectivos. Estos estudios conducidos en los últimos 
meses a nivel mundial hacen evidente la necesidad 
de realizar estudios multicéntricos, que incluyan a 
pacientes de las diferentes regiones del país, con la 
inalidad de conocer las características epidemio-
lógicas, resistencia a antibióticos y eicacia de los 
diversos esquemas terapéuticos recomendados para 
la erradicación de H. pylori en México. Ello permi-
tirá revalorar las recomendaciones diagnósticas y 
terapéuticas para adecuarlas a las características 
actuales de la infección por Helicobacter pylori en 
este medio.
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