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Resumen

Summary

La terapéutica de erradicacion del Helicobacter py-
lori ha sido recomendada de acuerdo con los con-
sensos de Maastricht (I, II, III) en un importante
numero de condiciones clinicas. En esta puesta al
dia discutimos los resultados de las terapias de erra-
dicacion cldsicas, las nuevas opciones terapéuti-
cas en el manejo de la infeccion (nuevos antibioticos
y esquemas de erradicacion), asi como las resisten-
cias bacterianas.

Palabras claves: Helicobacter pylori, terapéutica,
resistencias bacterianas.

Introduccion

El Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo Gram
negativo, curvo o espirilado, flagelado, microaeré-
filo y productor de ureasa. Su hdbitat natural es
el estémago humano, medio inhéspito en el cual
es capaz de sobrevivir a merced de sus peculiares
caracteristicas. Es el germen causal de la infeccién
mds comun de la humanidad, que afecta a mds de
la mitad de la poblacién mundial.

Eradication therapy for Helicobacter pylori is
recommended in a number of clinical conditions as
developed in Maastricht Consensus (I, II, III). In this
state of art we discuss the results of current eradica-
tion therapies, the new approaches to the manage-
ment of infection (new antibiotics and eradication
schemes) and antimicrobial resistance.

Key words: Helicobacter pylori, therapy, antimi-
crobial resistance.

El H. pylori es considerado siempre un germen
patégeno, aun en individuos asintométicos, se le
vincula a cambios patolégicos en el tracto diges-
tivo alto.

Bdsicamente, la totalidad de los infectados pre-
sentard una gastritis crénica, la cual podrd perma-
necer como tal o mostrar cambios evolutivos en el
tiempo y llevar a complicaciones secundarias a un
numero importante de individuos.



Tabla 1.
Indicaciones para el tratamiento de erradicacién
del H. pylori (Consenso de Maastrich III, 2007)

Ulcera gastrica y duodenal (activa o no)
Gastritis atréfica

Linfoma MALT gdstrico

Dispepsia no ulcerosa

Dispepsia no investigada (en dreas con una prevalencia
mayor al 10%)

Posterior a la reseccion de cdncer gastrico

Familiar de primer grado de cancer gdstrico

Anemia ferropénica de etiologia desconocida

Purpura trombocitopénica idiopatica

Previo al inicio de tratamiento con AINES a largo plazo
Pacientes en tratamiento a largo plazo con aspirina
con antecedentes de hemorrragia digestiva alta (HDA)

Por requerimiento del pacientes (luego de la discusién de
los riesgos y beneficios)

La gastritis crénica activa progresara con el
correr de los anos en aproximadamente la mi-
tad de los casos a una gastritis atréfica, con
frecuencia acompanada por metaplasia intes-
tinal.

Cerca de 10% de los portadores del germen
desarrollard a su vez una enfermedad ulcerosa
péptica. La ulcera duodenal prevalecerd en aque-
llos que presenten una gastritis predominante-
mente antral, con la mucosa oxintica preservada
y una produccién alta de dcido, mientras que la
Ulcera gdstrica serd mds frecuente en pacientes
con gastritis atrdfica y secrecion de dcido normal
a disminuida.

Otra consecuencia de la atrofia gdstrica sera
el desarrollo, en un pequeno porcentaje de pacien-
tes, de un adenocarcinoma gdastrico. Basada en
una exhaustiva revision de la literatura publica-
da, la Agencia Internacional de Investigacién en
Cancer (IARC), en 1994 senal6 a la infeccién por
H. pylori como exposicién carcinogénica del gru-
po 1, esto quiere decir que existe suficiente eviden-
cia en humanos para demostrar que dicha infeccién
aumenta el riesgo de cdncer gastrico.

Un grupo atn reducido de pacientes evolucio-
nard al linfoma gdstrico, desarrollado a partir de
tejido asociado a mucosa (MALT), éste a su vez
dependiente de la presencia del H. pylori en la mu-
cosa gastrica.
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Tabla 2.
Consecuencias de la erradicacién del H. pylori

Reduccion de la tasa de recidiva de la dlcera gastrica
y duodenal

Reduccion de la tasa de sangrado de la dlcera péptica

Elevacién de las tasas de curacién de la tlcera gdstrica
y duodenal

Facilitacion de la curacién de tlceras refractarias
Induccion per se de la curacion del crater ulceroso
Paulatina remision de la gastritis

Regresion de linfoma MALT gastrico de bajo grado

Indicaciones

de erradicacion del H. pylori

En 1994, en la primera conferencia de consenso de
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos,
se determind que los pacientes ulcerosos, con in-
feccién por H. pylori, deberdn recibir tratamiento
antimicrobiano sumado al antisecretor, tanto se
trate de la primera presentacion de la enfermedad
o de una recurrencia. Ademas, se concluye que el
valor de erradicacién en pacientes con dispepsia
funcional debe ser aun determinado, y que la inte-
resante relacion entre el H. pylori y las neoplasias
gdstricas requieren seguir siendo investigadas. En
1990 (Maastricht I), en 1999 (Maastricht II) y re-
cientemente, en el 2007 el consenso de Maastricht
III, recomendo nuevos lineamientos en las indica-
ciones de tratamiento de erradicacion.! (Tabla 1)

Consecuencias

de la erradicacion del H. pylori

Las consecuencias observadas y objetivamente
documentadas de la erradicacién del H. pylori son
las que han dado sustento a las indicaciones del

tratamiento. (Tabla 2)

Sin duda, el mayor caudal de informacién se
refiere a la caida de las tasas de recidiva, tanto de
la tlcera duodenal como de la gdstrica. Ante la
cantidad de literatura publicada nos referiremos a
los resultados del metaandlisis y datos amalgama-
dos de numerosos estudios para ilustrar este punto.
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Tabla 3.
Recidiva ulcerosa al afio después
de erradicacion exitosa del H. pylori

H. pylori positivo | H. pylori Negativo
> 60% =2.6%
> 50% =2.0%

Ulcera duodenal
Ulcera géstrica

En el andlisis de numerosos articulos, realiza-
do por Tytgat y col. pueden apreciarse las llamati-
vas diferencias en la tasas de recidiva ulcerosa de
pacientes infectados y no infectados. (Tabla 3)

La tasa de recidiva anual de ulcera duodenal
y gastrica en pacientes positivos es mayor de 60 y
50% respectivamente, en pacientes negativos, es-
tas tasas son apenas 2% en ambos grupos.*?

En una revisién mds reciente Hopkins y cols.*
muestran resultados similares: la recidiva ulcerosa
es significativamente menor en pacientes libres de
H. pylori (6% vs. 67% en ulcera duodenal, 4% vs.
59% en ulcera gdstrica).

En varios trabajos se avala la hip6tesis de que
la recidiva de complicaciones ulcerosa caeria para-
lelamente a la de la tlcera misma: la recurrencia
de sangrado por ulcera péptica se puede virtual-
mente eliminar siguiendo al tratamiento efectivo
de la infeccién por H. pylori.

Graham y cols.® compararon la evolucion de 31
pacientes, los que luego de una hemorragia diges-
tiva alta, por la cual requirieron hospitalizacion,
recibieron en forma randomizada uno de los dos
tratamiento para la curacién del crater ulceroso: ra-
nitidina sola o ranitidina + triple terapia de erradi-
cacion, los pacientes fueron dejados sin medicacién
de mantenimiento. La tasa de resangrado fue de
13% para el grupo de ranitidina sola contra el 0%
en el grupo de triple terapia.

Labenz y cols. observaron 0% de resangrado
en 20 meses de seguimiento en pacientes erra-
dicados contra 33% en aquellos con infeccion
persistente.®

En nuestra propia experiencia no resangra-
ron 32 pacientes erradicados y sin medicacion
de mantenimiento, luego de una hemorragia di-
gestiva alta por ulcera péptica en 11 meses de
seguimiento.’

En una extensa revisién bibliogrdfica Pens-
ton® evalta las consecuencias de la erradicacién
del H. pylori en el curso de la enfermedad ulcerosa
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péptica. La tasa de curacién para tlceras gdstri-
cas y duodenales tratadas con cualquier esque-
ma de erradicaciéon fue de 90% en un total de
6,511 pacientes.

Las tasas de curacién en pacientes que reci-
bieron terapia de erradicacién (incluyeron estos
antisecretores o no) se compara favorablemen-
te contra el uso de medicamento antisecretores
solos, tanto en tlcera duodenal como en tlcera
gdstrica.

Analizando por separado a los pacientes tra-
tados con esquemas de erradicacion, la tasa de
curacion ulcerosa es sensiblemente mayor en
aquellos en quienes se logro eliminar el germen.’

En lo que hace a la curacién de tlceras duode-
nales refractarias, la terapia de erradicacién resul-
t6 significativamente mds eficaz que el tratamiento
con sucralfato,'° bloquentes H2!! u omeprazol."?
Con respecto a la ulcera gastrica, la erradicacién
aceleraria la curacién y favoreceria la resolucién
de aquellos refractarios al tratamiento conven-
cional.”®

El solo tratamiento de erradicacion es capaz
de promover la curacién del crater ulceroso sin
necesidad de tratamiento antisecretor concomi-
tante o posterior, tanto en la tlcera duodenal'*!®
como en la tlcera gdstrica.'®

La gastritis, producto de la infeccién retro-
gradard una vez desaparecido el germen, con
rapida pérdida del infiltrado polimorfonuclear
agudo y una mads lenta desaparicién de infiltra-
do de células mononucleares que caracteriza a la
gastritis crénica."”

Esquemas de tratamiento

Analizadas ya las indicaciones para el tratamien-
to de erradicacién del H. pylori, asi como las con-
secuencias de dicha intervencién, resta entonces
concentrarse en las opciones terapéuticas para
lograr este objetivo.

Aqui nos encontramos de nuevo con un gran
numero de trabajos, siendo dificil comparar ob-
jetivamente los resultados dada la gran cantidad
de regimenes y variantes utilizadas, ademads de
las diferentes metodologias empleadas en los es-
tudios.

Para poder dar un panorama claro, y sobre
todo ttil, esta Seccién se centrard en el andlisis
de los tratamientos mds extensamente probados,
y dentro de éstos, especialmente en aquellos que
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satisfagan las condiciones basicas para avalar su

prescripcién. (Tabla 4)

Un esquema de tratamiento debe asegurar una
tasa de erradicacién por lo menos un 80%. El con-
cepto mas actual en cuanto a la evaluacién de efi-
cacia es tomar en cuenta los datos del andlisis de
intencién de tratar, en contraposicién al andlisis
del protocolo. El primero toma como denomina-
dor de la tasa a la totalidad de los pacientes a quie-
nes se les prescribié tratamiento y no sélo a los que
adhirieron estrictamente a las indicaciones, mos-
trando entonces mds cercanamente lo que ocurrira
con los pacientes en la practica diaria.

La tolerabilidad de un esquema esta en relacion
inversa a la incidencia de efectos adversos.

Dependiendo del componente subjetivo pro-
pio del paciente y también del tipo de interrogatorio
que desarrolle el médico, la informacién con res-
pecto a éstos es variable y discordante. Para dar una
visién mds objetiva, en la actualidad se propone in-
formar separadamente acerca de la cantidad de pa-
cientes que abandona la medicacién a consecuencia
de los efectos adversos. Se considera que la canti-
dad de deserciones no debe superar el 5% .

La no induccién o minima induccién de resis-
tencia bacteriana es la tercera condicién a cumplir.
Se sabe que la resistencia inducida es maxima,
utilizando monodrogas y decreceria en esquemas
que incluyen multiples antimicrobianos."

Tabla 4.
Condiciones que debe reunir un esquema de erradicacion

Eficacia > 80% (andlisis del tratamiento)
Buena tolerancia (< 5% de deserciones por efectos adversos)

No induccién de resistencia bacteriana secundaria

Opciones terapéuticas

A partir de los preceptos antes mencionados, se
puede deducir que ninguna monoterapia repre-
senta un tratamiento aceptable. El maximo rendi-
miento fue logrado con la claritromicina con cifras
de tan sélo 44% de éxito' a costa de una maxima
induccion de resistencia. La efectividad, presenta el
problema de la induccién de resistencia y de la baja
tasa de éxitos en cepas primariamente resistente,'’
ademads de un costo considerablemente mayor.

Triples terapias clasicas

Esta terapia es probablemente la mds estudiada, a
pesar de lo cual la comparacién de los resulta-
dos se ve dificultada por variaciones entre distin-
tos estudios. Mds alla de éstos es indiscutible que
la triple terapia ha demostrado en forma constante
buenas tasas de erradicacién. (Tabla 5)

Las terapias triples combinan, un IBP con dos
antibioticos, siendo las mds utilizadas la amoxici-
lina, claritromicina y el metronidazol o tinidazol.

En el estudio denominado MACH 1, realizado
en Canadd, Alemania, Irlanda, Suecia y en el Rei-
no Unido, se comparan en forma randomizada a
doble ciego y controlada con placebo seis grupos
de tratamiento con mds de 100 pacientes ulcerosos
duodenales incluidos en cada uno.

Dichos tratamientos combinan omeprazol
20 mg con placebo o distintas combinaciones de
amoxicilina 1 g, metronidazol 400 mg y claritro-
micina 250 o 500 mg, todos en dos dosis diarias
por siete dias.

Los resultados del estudio (Tabla 5) nos mues-
tran que los regimenes mds exitosos fueron las
combinaciones que incluyeron amoxicilina y clari-
tromicina 500 mg, y metronidazol y claritromicina
250 mg, con tasas de erradicacién en intencién de
tratar aproximadamente 90%.

Tabla 5.
Esquemas de primera linea con levofloxacina

Autor

G. Cammarota (2002)
L. Caro (2003)

A. Gasbarrini (2005)
G. Cammarota (2003)
R. Corti (2004)

Esquema
LEV+RAB+TIN (7)

LEV+AMOX+RAB (7)
LEV+ESO+CLA (7)
LEV+AMOX+RAB (7)
LEV+AMOX+OM (7)
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No. de pacientes % Erradicacion

45/50 90%

47/56 83.9%

87/100 87%

46/50 92%

\ 32/36 88.8%
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Sélo el 2,5% de los pacientes abandoné la me-
dicacién por efectos adversos. Desafortunada-
mente este estudio no incluyé la toma de biopsias
y realizacién de antibiogramas, ya que el status de
infeccién fue siempre determinado por el test del
aire espirado con C13, aun asf los autores conclu-
yen en que por los buenos resultados obtenidos,
la resistencia bacteriana no jugaria un papel im-
portante en el éxito de estos tratamientos.

En el estudio MACH II, se aprecié una caida
en la tasa de erradicacién del esquema con ome-
prazol, claritromicina y metronidazol de 95 a 76%
ante la presencia de resistencia del metronidazol;
la resistencia a claritromicina fue un hallazgo poco
comun, pero se asocié a un incremento en la tasa de
fracasos.” De esto se puede deducir la importancia
del conocimiento de la prevalencia local de cepas
resistentes a los antibidticos mads utilizados.

En el Hospital Bonorino Udaondo, de la ciudad
de Buenos Aires, 48 pacientes ulcerosos y dispép-
ticos fueron tratados durante una semana con dos
dosis diarias de pantoprazol 40 mg, amoxicilina
1 g, y claritromicina 500 mg. La tasa de erradicacién
global fue de 83%, siendo el rendimiento signifi-
cativamente mejor en pacientes ulcerosos (93%)
que en dispépticos (68%). La toma de menos de
80% de la medicacién se relacioné con frecuentes
fracasos, en cambio el tabaquismo y el pretrata-
miento con inhibidores de la produccién acida no
influyeron en el éxito del tratamiento.?

Hunt y cols., recientemente, publicaron un
metaanadlisis incluyendo 380 trabajos aparecidos
entre 1984 y 1996, con 294 brazos de tratamien-
to y un total de 15.971 pacientes. Sélo tres trata-
mientos alcanzaron tasas de erradicaciéon de por
lo menos 90% en el andlisis por protocolo. Estos
fueron las combinaciones de un IBP con amoxi-
cilina y claritromicina, y con metronidazol y cla-
ritromicina, ademds de las terapias cuddruples a
las que luego nos referiremos. La combinacién IBP
mas amoxicilina y claritromicina se destaca de las
otras recién mencionadas por su menor incidencia
de efectos adversos y abandonos de tratamiento,
pudiendo entonces considerarse a ésta, la terapia
de eleccidén, especialmente ante una tasa elevada
de resistencia a metronidazol.?

Terapia cuadruple
Se denomina terapia cuddruple a aquella que agre-
ga un IBP en dosis doble a la triple terapia basada
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en bismuto. Las ventajas de esta adicién son, en
primer lugar, que el tratamiento parece ser tan
efectivo frente a las cepas metronidazol sensibles
como aquellas resistentes.?*** Ademds, la duraciéon
de tratamiento puede ser reducida a una semana
sin disminuir su eficacia,?® aun independientemen-
te de la resistencia microbiana.” La incidencia de
efectos adversos en comparacion a la triple terapia
basada en bismuto, disminuye con el agregado del
IBP? y con el acortamiento del esquema. En 611
pacientes tratados con una terapia cuddruple a sie-
te dias se logro la erradicacion de 90% en intencion
de tratar, y de 95% en el analisis por protocolo. La
incidencia de efectos adversos y el porcentaje de
abandono fue mayor que con las terapias triples
basadas en un IBP.

Existen también ensayos que muestran tasas
de erradicacion de 91% con sélo cuatro dias de te-
rapia cuddruple, aunque aqui el rendimiento seria
menor en las cepas metronidazol resistente.?® Se
ha logrado la erradicacién en el 70% de los pacien-
tes tratados sélo un dia con un esquema cuadruple
intensificado.

Nuevas terapias triples de erradicacion
En los ultimos cinco anos se han evaluado esque-
mas terapéuticos que no incluyen los antibidticos
cldsicos contenidos en los esquemas de erradica-
cién. Dichos agentes son:

a) Fluoroquinolonas:
Levofloxacina
Moxifloxacina
Gatifloxacina

b) Macrdlidos:

Espiramicina
Roxitromicina
Azitromicina.

¢) Nitrofuranos: Furazolidona

d) Nitroimidazoles: Nitazoxanida

e) Rifamicina, Rifabutina

Levofloxacina

Es una fluoroquinolona de tercera generacion,
con excelente biodisponibilidad, vida media prolon-
gada, amplio espectro microbiano y muy segura.
Se han administrado en el mundo madas de 100
millones de dosis. La vida media plasmatica es
de 6 a 8 h, con concentraciones ttiles por mds de



Terapéutica de la infeccion por Helicobacter pylori en el 2008

Tabla 6.
Esquemas de rescate o de segunda linea con levofloxacina

Autor Esquema

G. Gasbarrini (2004) LEV+ESO+AMOX (10)

P. Orsi (2004)

E. Nista (2005) | LEV+AMOX+RAB (10)

24 h. De esta manera posibilita una toma diaria,
ya que tiene efectos posantibiéticos, lo que im-
plica mayor comodidad para el paciente y mejor
tolerancia. Se elimina por via renal exclusiva-
mente, por lo cual requiere un ajuste de dosis
aun ante un deterioro leve de la funcién renal.
Es muy bien tolerada y segura, con trastornos
gastrointestinales usuales, hepatotoxicidad leve
y fotosensibilizada infrecuente.

La levofloxacina se ha incorporado en esque-
mas de rescate o de segunda linea y recientemente
se introdujo en esquema de primera linea. En estu-
dios italianos, asociada a amoxicilina e inhibidores
de la bomba de protones, en esquemas de segunda
linea, demostré una efectividad entre el 86.6-89%.

En nuestra experiencia incorporada a esque-
mas de primera linea se logrd una tasa de erradi-
cacion de 88.5%, con tasa baja de efectos adver-
sos. (Tablas 5y 6)

Azitromicina
Es un antibidtico del grupo de los azdlidos que
inhibe la sintesis proteicas en la bacteria, com-
bindndose con la subunidad 50S ribosémica.
Administrada por via oral adquiere sus niveles
plasmadticos a las dos o tres horas ligdndose fuer-
temente a los tejidos, alcanzando una concentra-
cién 50 veces mayor a lo observado en plasma.
Altas concentraciones de azitromicina original
junto a sus 10 metabolitos han sido halladas en
bilis humana. Atraviesa la placenta pero no se
ha evidenciado lesién en el feto. No hay datos en
leche materna. Aproximadamente, el 12% de la
azitromicina se elimina por orina en las prime-
ras 24 h como droga original.

En esquemas de primera linea se ha demostrado,
en escasos trabajos, una tasa de erradicacién de
88 a 92%; y en nuestra experiencia sobre un total
de 40 pacientes evaluados, se erradicé la bacteria
en un 87.4%. (Tabla 7)

‘ LEV+RAB+AMOX (12)
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. % Erradicacion
No. Pacientes

26/30 86.6%
42/47 | 89%
42/46 | 91.3%

Tabla 7.
Esquemas de primera linea con azitromicina
%
Autor Esquema Erradicacion
M. Guslandi (2002) | AZT+TIN+IBP3 88%
L. Coehlo (2001) AZT+FUR+IBP? 92%
R. Corti (2004) AZT+AMOX+OM’ | 87.4%

Rifabutina

Es un derivado de la rifampicina, utilizado en
el tratamiento del micobacterium avium en pa-
cientes inmuno comprometidos. Se ha utilizado
en esquema de rescate alcanzando tasas de erra-
dicacién superiores al 70%. En un estudio re-
ciente sobre 14 pacientes combinando rifabutina,
amoxicilina y omeprazol como terapia de tercera
linea se reportaron tasas de erradicacién de 79%.
El problema con este foirmaco es su alto costo,
su no viabilidad en muchos paises del mundo,
algunos efectos adversos severos (leucopenia y
trombocitopenia) y recientemente se ha sugerido
reservar su uso para cepas multirresistentes de
Mpycobacterium tuberculosis.

Furazolidona

Es un derivado de los nitrofuranos, con un amplio
espectro de actividad sobre gérmenes gram po-
sitivos y gram negativos y algunos protozoarios
incluyendo la Giardia lamblia. La droga actia
inhibiendo enzimas del H. pylori especialmen-
te aquellas que participan en el ciclo de Krebs.
La droga es pobremente absorbida y aparece en
plasma una hora después de su ingestién con un
pico maximo de absorcién observado en las pri-
meras cuatro horas. Si bien, la droga es de bajo
costo, presenta efectos adversos sobre el tracto
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gastrointestinal. Se ha utilizado en esquemas de
triple terapia de primera linea y de rescate en pai-
ses de América Latina y Asia.

Single triple monocapsule
(Helicide® y Pylera®)
En el 2001, en Holanda se publicaron los primeros
resultados con la single triple monocapsule (que
incluye en una misma cdpsula 65 mg de bismuto
coloidal, 125 mg de tetraciclina y 125 mg de metro-
nidazol) asociada a un inhibidor de bomba de pro-
tones. Sobre 53 pacientes erradicados se lograron
tasas de 95% (ITT) y 97.8% (PP 50).
Recientemente, se presentaron dos estudios
multicéntricos: uno en Australia (2004) sobre 130
pacientes, logrdndose tasas de erradicacién de
90.8% (ITT) y 92% (PP); otro en Estados Unidos
y Canadd (2004) con 386 pacientes con tasas de
87.7% (ITT) y 92.5% (PP). En todos los casos se
administraron tres capsulas y dos comprimidos del
IBP diarios, durante siete a 10 dias. No se observa-
ron efectos adversos de importancia.

Terapias secuenciales

Debido al aumento persistente de la resistencia del
H. pylori a los macrélidos se reconoce que los por-
centajes de curacién comenzaron a ser cada vez
menos efectivos con promedios de 85% o inade-
cuados menores a 80%. La prolongacién del trata-
miento a 14 dias no pareceria mejorar el porcentaje
de erradicacion.

Los porcentajes de éxitos habituales en los
Estados Unidos, Europa y algunas partes de Asia
son en la actualidad inaceptablemente bajos. Sin
embargo, la triple terapia cldsica es adn util en
Taiwédn, Hong Kong y Japén.?2?%%° (Tabla 8)

En lugar de abandonar la triple terapia clésica,
investigadores italianos decidieron indicar las dro-
gas de manera secuencial con resultados exitosos.

Este esquema propone un IBP + amoxicilina
por cinco dias seguido de un IBP + claritromi-
cina (250 o 500 mg) y tinidazol 500 mg por cinco
dias adicionales. Este esquema ha probado ser
superior a la tradicional triple terapia. (Tabla 10)

Seis trabajos provenientes de Italia con mads
de 100 pacientes cada uno de ellos, demostraron
un porcentaje de erradicaciéon mayor a 90%. Un
reciente trabajo proveniente de Espana revela re-
sultados similares.?*?!
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Tabla 8.
Resultados de estudios recientes de la triple terapia cldsica.

Autor Namero | Duracién Porcentaje de
(Dias) tratamiento (IC
95%)
Estados Unidos
Bochenek 177 7 65 (56-73)
Fennerty 123 10 81 (73-87)
Laine 233 10 77 (71-82)
Vakil 196 10 78 (72-84)
Europa
Della 812 7 72 (69-75)
Boixeda 890 7 77 (74-80)
Calvet 237 7 76 (73-80)
DeFrancesco 115 7 71 (63-79)
Paoluzi 126 14 70 (69-85)
Zagari 301 7 79 (74-83)
Zullo 527 7 74 (70-77)
Japon
Furuta 350 7 83 (79-87)
Higuchi 143 7 81 (74-86)
Murakami 148 7 78 (70-84)
Take 249 7 74 (68-79)
Corea
Kim | 337 | 7 | 71 (66-75)
China
Zhang o148 | 7 70 (62-77)
Hong Kong
Wong 306 | 7 | 84(80-88)
Taiwdn
Lee | 886 | 7 | 86(85-89)

La fisiopatologia del éxito de este régimen
podria explicarse por una marcada reduccién de
la carga bacteriana, haciendo que los organismos
resistentes de una pequefna poblacion preexistente
reduzcan su resistencia. El agregado de una terce-
ra o tercera y cuarta droga exterminarian entonces
los pocos organismos remanentes.

Una explicacién mds detallada aclara que la
bacteria puede desarrollar canales de eflujo para
la claritromicina, la cual transfiere rdpidamente la
droga fuera de la bacteria, previniendo o impi-
diendo la unién del antibidtico al ribosoma.?®:32
Dado que la amoxicilina actta en la pared de la
bacteria y la debilita, la fase inicial del tratamien-
to podria prevenir el desarrollo de los canales de
eflujo mediante la debilitacién de la pared de la
bacteria.*>



Terapéutica de la infeccion por Helicobacter pylori en el 2008

Tabla 9.
Terapias secuenciales.

Autor Nuamero Régimen
De Francesco 116 Secuencial
De Francesco 115 PPI-AC
De Francesco 116 PPI-AC
De Francesco 81 Secuencial
De Francesco 81 Secuencial
Francavilla 37 Secuencial
Francavilla 37 PPI-AC
Hassan 75 Secuencial
Hassan 77 Secuencial
Scaccianoce 72 Secuencial
Scaccianoce 70 PPI-AC
Scaccianoce 71 PPI-AC
Zullo 52 Secuencial
Zullo 522 Secuencial
Zullo 527 PPI-AC
Zullo 87 Secuencial
Zullo 87 PPI-AC

Un reciente trabajo comparativo entre la te-
rapia secuencial con la triple terapia convencio-
nal encontré que la primera, a 10 dias tiene un
porcentaje de erradicacién significativamente mds
alto (91%, por el andlisis de intencién de tratar
modificado) comparado con la triple terapia por
10 dias (78 %, por el andlisis de intencién de tratar
modificado). De particular interés fue el éxito de la
terapia secuencial en pacientes con cepas resisten-
tes a claritromicina. En ellos el porcentaje de erra-
dicacién fue de 89% con terapia secuencial y 29 %
con triple terapia Standard. A pesar que la terapia
secuencial es corrientemente considerada como
terapia de segunda linea, la confirmacién de su
eficacia en otros paises conduciria a considerarla
seriamente como terapia inicial.?22829-3244,52,53

Posibles causas

del fracaso del tratamiento
Asumiendo que al paciente se le ha prescripto un
tratamiento de probada eficacia, existen ciertos
factores que pueden influir en su resultado.
Dentro de los factores capaces de motivar el
fracaso del tratamiento, los dos de mds compro-
bada importancia son el grado de cumplimiento
de la medicacién y la resistencia bacteriana a los
antibidticos utilizados. Ademads de los factores
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Duracién (dias) | Intencion de tratamiento (CI 95%)
10 94 (90-98)
7 71 (63-79)
10 80 (72-87)
10 92 (86-98)
10 93 (88-99)
10 97 (86-99)
7 75 (59-86)
10 94 (89-98)
10 92 (86-98)
10 94 (89-100)
7 75 (66-86)
10 81 (73-91)
10 98 (94-100)
10 92 (89-94)
7 74 (70-77)
10 94 (90-99)
7 80 (72-88)

antedichos, encontramos en la literatura infor-
macién inconstante acerca del presunto efecto
negativo del tabaquismo y del tratamiento con
IBP o con bloqueantes H2 previo al inicio de la
terapia de erradicacién. Esto ha sido consignado
tanto en tratamiento duales como triples,** pero
la mayoria de los trabajos publicados no men-
ciona esta informacién, o no lo atribuyen a un
efecto negativo sobre la erradicacién. Nosotros
no hemos hallado relacién entre la tasa de erradi-
cacién y el tabaquismo o el pretratamiento con
drogas antisecretoras en esquemas triples basa-
dos en IBP.

Cumplimiento de la medicacion

El cumplimiento del esquema de tratamiento es
sin duda de gran importancia. Graham y cols.,
estudiaron los factores que influyen en el éxito de
la triple terapia basada en el bismuto. Los auto-
res observaron un 96% de erradicacién entre los
pacientes que tomaron mas de 60% de la medica-
cién, en contraposicion al 69% entre los pacientes
no cumplidores (menos de 60% de la medicacién
tomada). Asimismo, los pacientes que no retorna-
ron la medicacién sobrante se comportaron como
“no cumplidores”, con una erradicacién de sdélo
el 70% %> El valor del corte en el cumplimiento de
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las terapias modernas de s6lo una semana de du-
racién serd presumiblemente mayor que el con-
signado por Graham. En estos casos se observo
que la tasa de erradicacién cae en pacientes que
ingirieron menos de 80% de los medicamentos
indicados.

Varios factores influirdn a su vez en el aca-
tamiento de un esquema de erradicaciéon. A mds
largo y complejo el tratamiento, y a mayor in-
cidencia de efectos adversos, proporcionalmen-
te peor serd el cumplimiento del mismo, tanto
por olvido como por omisién voluntaria. Estd en
manos del médico explicar claramente la finali-
dad e importancia del tratamiento para motivar
al paciente. Las dosis y el momento de la toma
de las distintas drogas debe ser cuidadosamen-
te explicada, y las instrucciones entregadas por
escrito. La descripcion de los potenciales efectos
secundarios puede evitar que el paciente se alar-
me innecesariamente y abandone la medicacion.
Por otro lado, el paciente debe tener siempre un
referente para consultar ante cualquier duda.

Resistencia a los antibidticos

La sensibilidad o susceptibilidad de una cepa
bacteriana, a un determinado antibiético, es in-
ferida de una determinacién in vitro, que predice
la posibilidad de tratar exitosamente la infecciéon
de un paciente y la herramienta mds util para
este fin es la concentracién inhibitoria minima
(CIM), que es la concentracién minima de un
antibidtico capaz de inhibir el crecimiento bacte-
riano. Para definir la sensibilidad de este medio,
se acepta que la CIM debe ser menor a 1/4 de la
concentracion sérica de la droga.

La resistencia, que se define a la inversa de
la sensibilidad, se puede dividir en dos catego-
rias. La resistencia natural o intrinseca ocurre
en todas las cepas de una determinada especie,
y ésta se encuentra excluida del espectro del an-
tibiético en cuestién para el H. pylori ver tabla
10. Sin embargo, existen cepas de bacterias ha-
bitualmente susceptibles, que se pueden tornar
resistentes a un antibiético determinado. Esta es
la resistencia adquirida, que puede ocurrir por la
mutacion de genes cromosémicos o por la ad-
quisicién de ADN exégeno, fundamentalmente
como plasmado.

En el H. pylori el mecanismo de resistencia es-
taria dado por mutaciones. La resistencia adquirida
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Tabla 10.
Antimicrobianos ante los cuales el H. pylori presenta
resistencia natural

Vancomicina
Sulfonamidas
Trimetropima
Quinolonas de primera generacion*
B-Lactamicos: Sélo cefsulodina*
Polimixinas
Antiftingicos
* Algunas cepas pueden ser susceptibles.

en éste puede ser primaria o previa a cualquier
tratamiento de erradicacion, o secundaria a un es-
quema de erradicacién fallido.

La particularidad de la resistencia adquirida
es que ésta concierne a todos los compuestos den-
tro un grupo de antibiéticos; por ejemplo, cuando
una cepa es resistente al metronidazol, también
lo serd al tinidazol y ornidazol. Lo mismo vale
también para otros grupos de antibidticos.

Desde el punto de vista farmacolégico se
puede categorizar a un germen como resistente
cuando éste puede tolerar una mayor concentra-
cioén antibidtica que la lograda en el sitio de la in-
feccidn. En este caso un germen sensible in vitro
puede comportarse como resistente in vivo.

Clinicamente se puede definir una cepa mi-
crobiana como resistente cuando la posibilidad
de erradicacién por un tratamiento dado es muy
baja. Por ende, es importante realizar correlacio-
nes clinico-bacteriolégicas para delinear las po-
sibilidades de éxito de un tratamiento de acuerdo
con la CIM de una cepa.

En el caso del H. pylori, esta visiéon clinica
de la situacién es la mas adecuada para definir
resistencia. Las concentraciones séricas pueden
diferir de aquellas en una mucosa gastrica. Al-
gunos antibidticos, como los macrélidos, pueden
concentrarse en mucosa, mientras que otros sélo
transitan el tejido. El pH, al cual vive el germen
es variable de sujeto a sujeto, de una region del es-
tébmago a otra y en distintos momentos del dia,
ademds de ser influido, l6gicamente, por medica-
cién antisecretora.

Ya que la actividad de determinados antibio-
ticos varia en funcién del pH, sera dificil saber
cudl es ésta, aun conociendo su concentracién
tisular. (Tabla 10)
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Resistencia a los macrolidos

El Unico macrélido habitualmente usado en te-
rapias de erradicacién es la claritromicina. La
resistencia a los macrélidos varia entre distintas
comunidades y parece ser paralela al uso de este
grupo de drogas para tratar otras infecciones en el
pasado. Como ejemplo, en Francia estos antibié-
ticos han sido usados con frecuencia desde 1982,
y la tasa de resistencia es de 10%, en cambio han
sido poco utilizados en Alemania, y la prevalen-
cia de resistencia en este pais es muy baja.*

La evolucion de las tasas de resistencia en el
tiempo parece también ser distinta en distintos
paises.’® Mientras que en Francia las cifras han
permanecido estables en los tltimos afios, éstas
aumentaron en Bélgica y Espafa, paises en los
que recientemente han comenzado a utilizarse
los macrolidos.

Es probable que el creciente uso de este gru-
po de antibidticos, en los tratamientos de erradi-
cacién, incremente las tasas de resistencia, por
lo cual la vigilancia bacteriolégica sera mandata-
ria. Hay que destacar que la resistencia adquirida
ocurre en hasta los dos tercios de los tratamien-
tos de erradicacion fallidos.

La resistencia a los macrélidos es sin duda
importante desde el punto de vista clinico. La
efectividad de los regimenes conteniendo clari-
tromicina cae marcadamente ante cepas resis-
tentes, y la resistencia in vitro a este antibidtico
se correlaciona bien con la resistencia in vivo.
Tytgat analiza las tasas de erradicacién ante ce-
pas resistentes a la claritromicina en varios tra-
bajos. El rendimiento de la combinacién de un
IBP con claritromicina y metronidazol cae de 94
a 22%, en tanto que con un IBP mads claritro-
micina y amoxicilina lo hace de 94 a 50%. El
50% de erradicacion que se obtiene con este
ultimo esquema podria ser mérito de la accién
de la combinacién del IBP con la amoxicilina.
Debemos consignar que los datos recién citados
se basan desafortunadamente en un nimero muy
limitado de casos.?”*® (Tabla 8)

Resistencia a nitroimidazoles

Los dos nitroimidazoles corrientemente utilizados
en esquemas de erradicacion son el metronidazol
y tinidazol, mostrando estos dos compuestos re-
sistencia cruzada. La prevalencia de resistencia a
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este grupo de drogas presenta una enorme varia-
cién geogréfica, siendo mucho mads alto en paises
en vias de desarrollo que en los industrializados,
como ejemplo, tasas de 80 a 90% fueron comuni-
cadas en Zaire, mientras que en los paises desa-
rrollados éstas varian entre 10 y 50 % .34

La resistencia seria dependiente del uso pre-
vio de nitroimidazoles. En los paises tropicales,
estos econdémicos antibidticos son aplicados en el
tratamiento de amebiasis, mientras que en paises
industrializados se utilizan fundamentalmente
en las infecciones ginecolégicas, por lo cual la
resistencia en mds comdn en mujeres.

Existe una tendencia al aumento de los por-
centajes de resistencia al metronidazol en paises
desarrollados, que se podria deber a su utiliza-
cién en tratamiento de erradicacién. Un estudio
realizado en Hong Kong sefial6 un aumento de la
tasa de resistencia de 22 a 73% en el periodo de
tiempo comprendido entre 1991 y 1995.

Con respecto a la resistencia secundaria, se ob-
servo que la utilizacién de nitroimidazoles como
monodroga genera la aparicion de resistencia casi
universal, mientras que este fenémeno decrece no-
tablemente cuando se les usa combinado con otros
antibidticos por lapsos adecuados.**?

La importancia clinica de la resistencia a los
nitroimidazoles es un area muy controvertida,
aunque su trascendencia queda clara al evaluar
datos de grandes grupos de pacientes. La tasa de
erradicacién de la triple terapia basada en bismu-
to disminuye ante cepas resistentes de 90% al 50
a 15.65%. La combinacién de un IBP con metro-
nidazol y claritromicina por siete dias erradicd
el 100% de las cepas rotuladas como resistentes
en un trabajo de Moayyedi y col.,’* aunque Buc-
kley y col. sélo consiguieron un 55% de éxito
ante resistencia con igual esquema terapéutico.
Del andlisis de 15 estudios Tytgat concluye en
que la eficacia de este esquema disminuye de
93% a 76% en cepas resistentes al metronidazol.
De manera similar, observa que la combinacién
IBP mds amoxicilina y metronidazol decrece su
rendimiento de 91 a 61% en datos de 15 estu-
dios.’8%

Resistencia a otros antibidticos
No se ha descripto resistencia bacteriana ante el
bismuto. Salvo en un caso reportado de Australia,
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Seleccién del esquema terapéutico de acuerdo con las tasas de resistencia

Triple Terapia IBP

Fracaso

Terapia cuadruple
IBP 2 x dia
Metronidazol 500 mg 3 x dia
Tetraciclina 500 mg 3 x dia
Bismuto 3 x dia

Terapia derivada
de la susceptibilidad

Testeo
de la sensibilidad
antimicrobiana

Ajustes de tratamiento

Tomado de Vakil N, et al. Gastroenterology 2007;133:985-1001.

en un fallo de triple terapia basada en bismuto,
no existe informacion acerca de resistencia a la
tetraciclina.

Hasta hace poco no habia sido descripto for-
malmente ningtn caso de resistencia a la amoxi-
cilina, si bien en ocasiones se aislaron cepas con
CIM mayores a las usuales. Dos trabajos publicados
en formas de resimenes informaron acerca del
hallazgo de cepas resistentes.

Grahan y col. las aislaron de cuatro pacientes
en Estados Unidos y de 14 pacientes en Cerdenfa,
representando estos ultimos el 45% de los indi-
viduos incluidos en un estudio de erradicacidon;
asocidndose esta tasa de resistencia con un por-
centaje de fracaso del tratamiento. En otro es-
tudio realizado en Canada el 2% de 147 cepas
aisladas habrian demostrado ser resistentes a la
amoxicilina.*4-4648

Conducta frente al fallo terapéutico

De los datos disponibles se puede inferir que un
esquema no deberia repetirse luego de un fra-
caso. Posteriormente al fallo de un esquema

Terapia secuencial

Amoxicilina 1 g 2 x dia

Terapia de salvaje IBP 2 x dia
+
Amoxicilina 1 g 2 x dia

IBP 2 x dia

X 5 dias Levofloxacina 500 mg 1 dia x 10 dias
Rifabutina 300 mg 1dia x 10 dias
Furazolidona 200-480 mg/dia x 10 dias
Seguido de
IBP 2 x dia

Claritromicina 500 mg

2 x dia

Tinidazol 500 mg
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2 x dia

conteniendo claritromicina, esta droga no debe-
ria reutilizarse dado el alto indice de resistencia
secundaria que presenta. En forma similar no
seria logico el uso de nitroimidazoles salvo en
una cuddruple terapia. Nuestra posicion actual
al respecto, de acuerdo con los criterios ante-
dichos, es utilizar una triple terapia con levo-
floxacina durante 10 dias o una cuddruple terapia
ante el fallo de una triple conteniendo claritro-
micina.

Como describimos anteriormente la opcién
de la terapia secuencial podria transformarse en
tratamiento de primera de linea, en lugar de repre-
sentar una opcion frente al fracaso de terapéuticas
anteriores, si los resultados obtenidos por autores
italianos en los ultimos tres anos se confirman en
otras comunidades.*

Conclusiones

El reconocimiento del rol del H. pylori en la génesis
de diversas patologias del tracto gastrointestinal
alto nos ha permitido, entre otras cosas, cambiar
la historia natural de la enfermedad ulcerosa
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péptica: hoy podemos curar definitivamente los
pacientes con ulceras asociadas a este germen.

También se abre un camino, hasta hace poco
impensado, en el terreno de la prevencién y el
tratamiento de la patologia maligna gdstrica,
aunqgue el momento y la forma de intervencion
terapéutica aun se debe determinar.

De confirmarse beneficio con la erradicacion,
al menos en ciertos subgrupos de pacientes fun-
cionales, sin duda muchos se beneficiardn dada
la alta prevalencia de estos trastornos en la pobla-
cién general.

Coémo debemos tratar a los pacientes, es una
pregunta parcialmente respondida, ya que el tra-
tamiento ideal no ha sido encontrado atn. Cier-
tas opciones terapéuticas han sido ya descartadas,
como es el caso de las monoterapias hasta hoy dis-
ponibles y las terapias duales basadas en los inhi-
bidores de la bomba de protones.

Ajustadas a la tasa de prevalencia de resisten-
cia bacteriana en cada comunidad, los regimenes
de eleccién en este momento son las terapias tri-
ples de una semana de duracién, que combinan un
inhibidor de 1a bomba de protones con dos antibi6-
ticos. Como opcién ante la multiresistencia se pos-
tula a la cuadruple terapia, que suma un inhibidor
de la bomba de protones a al triple terapia basada
en bismuto.

Administrada por una semana seria muy
efectiva, incluso en presencia de cepas resistentes
a los nitroimidazoles. Las terapias secuencia-
les, con excelentes tasas de erradicacién en estu-
dios italianos, requieren su confirmacién en otras
comunidades.

Por ultimo, no debemos olvidar el rol activo
que cumple el paciente en su propio tratamien-
to. El serd, en tltima instancia, quien decida si
cumplird o no con nuestras indicaciones. A mds
simple y tolerable el esquema, mejor serd su aca-
tamiento, pero ante todo una cuidadosa explica-
cién y aclaracién de dudas y una buena relacion
médico-paciente serd siempre un factor de vital
importancia en el éxito de éste o cualquier otro
tratamiento.

Abreviaturas
LEV levofloxacina
RAB = rabeprazol
TIN = tinidazol

104

AMOX amoxicilina
ESO = esomeprazol
CLA = claritromicina
AZT = azitromicina
IBP = inhibidor de bomba de protones
FUR = furazolidina
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