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Helicobacter pylori (HP) ha sido objeto de extensa investi-
gacion durante mas de 30 afos, lo que ha permitido conocer
diversos aspectos relacionados con la infeccion. En esta re-
vision se presentan datos de algunos trabajos presentados
en la Semana de Enfermedades Digestivas (DDW 2016), rea-
lizada en la ciudad de San Diego, Cal., EE.UU.
Habitualmente, la infeccion por HP se adquiere en la in-
fancia y persiste a través de la vida, y los mecanismos para
explicar este fenomeno aln no estan totalmente definidos.
El patron de receptores de enlace (TLRs) sobre las células
presentadoras de antigeno es crucial en la modulacion de la
respuesta inmune del huésped. A este respecto, Takagi y
cols." investigan el papel del receptor de enlace TLR2 como
mediador en la colonizacion y las causas por las que la bac-
teria evade al sistema inmune. En ratones normales y rato-
nes /TLR-, se inoculd una cepa de HP CagA+ durante 4 dias;
posteriormente, los ratones fueron sacrificados a las 6, 15,
44 y 52 semanas. En mucosa gastrica se realizo un estudio
de PCR-tiempo real, ademas de histologia y cultivo. La den-
sidad bacteriana fue semejante en ambos grupos. El estudio
histologico revelo gastritis mas intensa en los ratones TLR2-.
El estudio de PCR demostrd expresion gastrica de interleuci-
nas (IL) 6, 10y 17A, asi como de interferon gamma (IFN-y).
La expresion de IL-10 y factor de crecimiento tumoral beta
(TGF-B) fue significativamente menor en los ratones TLR- a
las 6 y 44 semanas. Concluyen que la infeccion por HP induce

expresion de IL-10 y TGF-8 mediada por TLR2, siendo este
fendmeno muy importante en la colonizacion y persistencia
de la infeccion.

Link y cols.? estudian de manera prospectiva los posibles
factores relacionados con la respuesta inmunolégica sisté-
mica en infeccion por cepas patogenas de HP CagA+. Se co-
lectaron datos clinicos, histologicos, seroldgicos y cepas de
HP aisladas en 99 sujetos. Durante una esofago-gastro-duo-
denoscopia (EGD) se tomaron biopsias para clasificacion his-
toldgica y cultivo. El estudio serologico (de anti-HP y
anti-CagA) se correlaciono con las cepas de HP aisladas
(CagA, APIYA, genotipo s/m VacA) y la expresion del RNAm-
IL-8 en la mucosa. Posteriormente, se realizo co-cultivo ce-
lular de las cepas de HP para evaluar expresion de IL-8 y
CagA. En 30 de 99 pacientes (30.3%) en los que se aislo HP,
fueron CagA+, lo que se correlacion6 con mayor grado de
gastritis histologica y expresion de RNAm cagA e IL-8. Los
polimorfismos s y m de VacA fueron los determinantes mayo-
res para la serologia anti-CagA positiva (vacAs1/m1) o nega-
tiva (vacA s2/m2). El genotipo VacA también se relacion6
con mayor potencial inflamatorio de HP en los cultivos celu-
lares. Con estos datos concluyen que la respuesta serologica
de las cepas CagA+ es dependiente de los polimorfismos de
VacAy que la positividad de CagA-1gG posee poco valor pre-
dictivo para infeccion con HP CagA+ en regiones con alta
prevalencia de genotipos VacA sim2/s2m2.

Correspondencia de Autor: Virrey de Mendoza No. 1998-609, Col. Félix Ireta Morelia, Mich. C.P. 58070. Teléfono: (44) 3340-5007.

Correo electronico: fcoesquivela@hotmail.com (F. Esquivel Ayanegui)

0375-0906/© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



14

F. Esquivel-Ayanegui

En los ultimos anos se ha retomado el interés en el desarro-
llo de vacunas, tanto para profilaxis como para tratamiento
de la infeccion por HP. A este respecto, Malfertheiner y
cols.? presentan un estudio aleatorio, controlado con place-
bo en 35 sujetos sanos. Se incluyeron 17 en el grupo de va-
cuna (Gpo. 1) sometidos a reto via oral con cepa de
HP-CagA+ y con resultados negativos en todas las pruebas
diagndsticas para HP, 3 meses posteriores al estimulo oral.
Sin embargo, todos mostraban gastritis cronica activa y no
recibieron tratamiento con antibioticos. Otros 17 sujetos
(Gpo. 2) solamente recibieron la vacuna parenteral y no
fueron sometidos al reto oral con HP, considerandose como
controles. A todos los sujetos de ambos grupos se les reali-
z6 EGD a los 12 meses de inclusion en el estudio. Se tomaron
biopsias para prueba rapida de ureasa (PRU), histologia y
cultivo, ademas de prueba de aliento con C13 (C13-UBT),
antigeno en heces (PAH) y serologia para H. pylori. En 7 su-
jetos (39%) del Gpo. 1 no se encontré inflamacion de la mu-
cosa, 10 (55%) tenian gastritis activa, leve en seis, moderada
en dos, e intensa en dos. En dos sujetos se detecté HP por
C13-UBT y PAH. Todos los sujetos con gastritis activa, inde-
pendientemente de que fueran HP+ o HP-, recibieron tera-
pia de erradicacion y se realizé nueva EGD 6 a 10 semanas
después, persistiendo gastritis leve o nula en siete y mode-
rada en dos. En una nueva EGD 6 meses después, la gastritis
se habia resuelto en todos. Ninguno de los 17 sujetos del
Gpo. 2 present6 inflamacion gastrica. Los resultados sugie-
ren que la persistencia de gastritis activa puede indicar in-
feccion no aparente y ameritaria terapia de erradicacion.
La reactivacion de la infeccion puede ocurrir tardiamente a
pesar de curacion aparente (panel de pruebas diagnosticas
negativas).

El desarrollo de una vacuna dirigida especificamente con-
tra CagA seria una estrategia costo-efectiva para erradicar
enfermedades relacionadas a cepas virulentas de HP. Zhang
y cols.* disefaron un estudio para evaluar y definir epitopes
CagA de HP involucrados en la generacion de respuestas in-
munes, pro-inflamatorias o reguladoras, para el desarrollo
de una vacuna DNA multi-epitope. Utilizan herramientas
bioinformaticas para seleccionar epitopes inmunogénicos de
células T en 41 secuencias CagA de HP disponibles y de la
seleccion inicial. Se sintetizaron 32 péptidos con potencial
inmunogénico que se co-cultivaron 24y 48 horas con células
plasmaticas de donadores HP+ y HP-. Se determinan IFN-y e
IL-10 para identificar los que se pueden incluir en la vacuna
y excluir péptidos con efecto inmunosupresor. Los péptidos
CagA indujeron una respuesta de IFN-y significativamente
mayor en los cultivos celulares de sujetos HP+ que en los
HP- (56 + 3% vs. 25 + 2%, p < 0.001). No hubo diferencia sig-
nificativa en la estimulacion de IL-10. Los 32 péptidos cagA
de HP generaron respuesta inmunogénica adecuada tanto
en sujetos infectados como no infectados. Estos datos mues-
tran un futuro promisorio para el desarrollo de una vacuna
CagA de HP multi-epitope.

En relacion con el tratamiento de la infeccion, se comen-
tan algunos trabajos que evaluan el efecto de vonoprazan
(VPZ), un bloqueador de acido competitivo con potasio
(BAC-P) a dosis de 20 mg/dia que ha mostrado inducir inhi-
bicion completa de acido por 24 horas, superior a esomepra-
zol (ESO) y que no se ve influenciado por el genotipo de
CYP2C19.5 Se ha utilizado en dosis de 20 mg, una o dos ve-
ces al dia, como sustituto del inhibidor de bomba de protones

(IBP) en diferentes esquemas de erradicacion. En Japon, la
terapia triple con VPZ, amoxicilina (AMX) y claritromicina
(CLA) por 7 dias mostro ser superior a esquemas con IBP, lo-
grando erradicacion del 100% en cepas susceptibles y del
76-85% en cepas con resistencia moderada a CLA.%” Furuta y
cols.? estudian en un nimero reducido de pacientes la efica-
cia de terapia dual con VPZ 20 mg x 2 + AMX 500 mg x 3 por
7 dias como esquema inicial y de segunda linea. Se reportan
indices de erradicacion del 95 y 90%, respectivamente.

En relacion con la terapia guiada por susceptibilidad an-
timicrobiana (TGSA), Chen H y cols.’ presentan un meta-
analisis que incluyd 13 estudios, con un total de 3,512
pacientes, encontrando que la TGSA fue significativamente
superior a la terapia triple convencional (TT) y a la terapia
cuadruple con bismuto (RR acumulado ITT = 1.16, IC
95%,1.10-1.22), e independientemente del genotipo
CYP2C19. Se sugiere la posibilidad de utilizar la TGSA como
la mejor alternativa en erradicacion, principalmente en
regiones con altos indices de resistencia.

La utilidad de los probioticos como adyuvantes en la tera-
pia de erradicacion de HP ha sido cuestionada, debido a re-
sultados inconsistentes. Lau y cols.'® presentan un
meta-analisis que evalla el impacto del uso de probidticos
en la eficacia de la TT para erradicar HP.

Se seleccionaron 31 trabajos aleatorios y controlados que
incluian 4,440 pacientes, de los cuales 2,195 recibieron TT +
probidticos y 2,245 solamente TT. La adicion de probidticos
a la TT increment6 significativamente los indices de erradi-
cacion en 13.8% (RR=1.138; IC-95%, 1.105-1.171; p < 0.001),
con efecto benéfico tanto en nifos como en adultos. No se
encontro diferencia significativa en eficacia entre los dife-
rentes compuestos probioticos utilizados. Ademas, se repor-
ta menor indice de diarrea y manifestaciones dispépticas.
Aunque se sugiere la TT + probioticos para erradicacion, se
requieren estudios para definir dosis y tipos de cepas que
puedan recomendarse.

Finalmente, durante los Ultimos afnos se ha reportado in-
cremento en las resistencias bacterianas a antibioticos co-
mUnmente utilizados en los esquemas de erradicacion, con
variaciones regionales y principalmente a CLA, metronida-
zol (MET) y levofloxacino (LEV). Dos trabajos, uno de segui-
miento en Francia' y una revision sistematica en Asia, "
actualizan cifras de resistencia en dichas regiones (Tabla 1).

Ambos trabajos resaltan el incremento gradual de resis-
tencias, principalmente a CLA, MET y LEV, incluso con varia-
ciones en diferentes regiones de un mismo pais, por lo que
los tratamientos de erradicacion sugeridos a futuro deberan
considerar este aspecto.

Tabla 1 Resistencia bacteriana a antibioticos en dos regiones
Resistencia CLA  AMX  MET  LEV Tetraciclina
Francia 22.2% <1% 45.9% 15.4% 0%

Asia 18% 4% 47% 15% 5%

En cuanto a la infeccion por HP, alin no esta todo dicho.
Debera continuar la investigacion basica y clinica. Ademas,
se vislumbra en un futuro no lejano el desarrollo de una va-
cuna.
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