Revista de Gastroenterologia de México 87 (2022) 330-341

§

REVISTA DE ’ ke -
GASTROENTEROLOGIA il
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

’0“" REVISTA pE

ARTICULO DE REVISION

Check for
updates

Tratamiento empirico vs tratamiento basado
en susceptibilidad para erradicar H. pylori:
;es posible cambiar este paradigma usando
métodos moleculares modernos?

L.F. Garrido-Trevifio?, M. Lopez-Martinez?, J.A. Flores-Hinojosa?,
L. Tijerina-Rodriguez® y F. Bosques-Padilla®*

a Instituto de Salud Digestiva, Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Monterrey, Nuevo Ledn,
México

b | aboratorio Hospital San José TecSalud, Monterrey, Nuevo Ledn, México

¢ Instituto de Salud Digestiva, Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Monterrey. Hospital
Universitario, Departamento de Gastroenterologia, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo Leon, México

Recibido el 27 de julio de 2021; aceptado el 6 de enero de 2022
Disponible en Internet el 24 de mayo de 2022

PALABRAS CLAVE Resumen La infeccion por Helicobacter pylori es la enfermedad infecto-contagiosa mas dise-
Helicobacter pylori; minada a nivel mundial, alcanzando una prevalencia del 50-80% en paises en vias de desarrollo.
Resistencia La infeccion cronica es considerada como la principal causa de gastritis cronica, y se ha rela-
antimicrobiana; cionado con otras enfermedades como Ulcera péptica, linfoma de tejido linfoide asociado a
Métodos moleculares; mucosa gastrica y cancer gastrico. El tratamiento mas comUn son los esquemas de erradicacion
Tratamiento que utilizan tres o cuatros farmacos, entre ellos un inhibidor de la bomba de protones (IBP) y dos

antibioticos, claritromicina y amoxicilina o metronidazol. El uso empirico de antibioticos para
la erradicacion de la bacteria ha propiciado una creciente resistencia a dichos farmacos, dismi-
nuyendo la eficacia de los esquemas y aumentando los costos para el paciente y para el sector
salud. Es por esto que el desarrollo de métodos moleculares no invasivos de siguiente gene-
racion promete ser una herramienta que revolucione la terapéutica en H. pylori. La deteccion
genotipica y fenotipica de resistencia a antibioticos de la bacteria permite brindar esquemas
personalizados de tratamiento, disminuir costos e implementar un programa de administracion
de antibidticos.
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Los objetivos de esta revision narrativa son analizar y comparar los métodos diagnosticos tradi-
cionales y de siguiente generacion para el diagnostico de H. pylori, explicar los diversos factores
asociados a falla de erradicacion y puntualizar sobre el impacto de la creciente resistencia a
antibidticos sobre la reversion y la prevencion de enfermedades asociados a H. pylori.
© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Empiric treatment vs susceptibility-guided treatment for eradicating H. pylori: Is it
possible to change that paradigm using modern molecular methods?

Abstract Helicobacter pylori infection is the most widespread infectious-contagious disease
worldwide, reaching a prevalence of 50-80% in developing countries. Chronic infection is consi-
dered the main cause of chronic gastritis and has been related to other diseases, such as peptic
ulcer, gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, and gastric cancer. The most com-
mon treatment is with eradication regimens that utilize three or four drugs, including a proton
pump inhibitor (PPI) and the antibiotics, clarithromycin and amoxycillin or metronidazole. Empi-
ric antibiotic use for eradicating the bacterium has led to a growing resistance to those drugs,
reducing regimen efficacy and increasing costs for both the patient and the healthcare sector. In
such a context, the development of noninvasive next-generation molecular methods holds the
promise of revolutionizing the treatment of H. pylori. The genotypic and phenotypic detection
of the resistance of the bacterium to antibiotics enables personalized treatment regimens to
be provided, reducing costs and implementing an antibiotic stewardship program.

The aims of the present narrative review were to analyze and compare the traditional and
next-generation methods for diagnosing H. pylori, explain the different factors associated with
eradication failure, and emphasize the impact of the increasing antibiotic resistance on the
reversal and prevention of H. pylori-associated diseases.
© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa espiral y
flagelada que coloniza especificamente la mucosa gastrica
del ser humano. La infeccion por H. pylori es la enfermedad
infecto-contagiosa mas diseminada a nivel mundial; en el
ano 2015 se estimo que 4.4 mil millones de personas estaban
infectadas por esta bacteria, mas del 50% de la poblacion
mundial, siendo la prevalencia hasta del 80% en los paises en
vias de desarrollo’. Si bien la tasa de infeccion es variable,
en las Ultimas tres décadas el nUmero de personas infectadas
ha aumentado tanto por el crecimiento poblacional como
por falla del tratamiento en su erradicacién?; ademas, se
estima que posterior a un tratamiento exitoso la tasa de
reinfeccién es del 2%°.

Es por lo anterior que se decide realizar esta revision
narrativa, cuyos objetivos son analizar y comparar los méto-
dos diagndsticos tradicionales y de siguiente generacion
para el diagnostico de H. pylori, explicar los diversos fac-
tores asociados a falla de erradicacion y puntualizar sobre
el impacto de la creciente resistencia a antibidticos sobre
la reversion y la prevencion de enfermedades asociados
a H. pylori. La metodologia que se siguié para su realiza-
cion fue una investigacion bibliografica realizada de forma
independiente por dos investigadores en el motor de bus-
queda PubMed de ensayos clinicos, revisiones sistematicas,

metaanalisis y guias clinicas publicadas de 1990 a 2021, la
cual se centré en métodos moleculares de siguiente gene-
racion, resistencia antimicrobiana, nuevos tratamientos y
esquemas de administracion de antibioticos para H. pylori,
utilizando los términos (Helicobacter pylori [MeSH]) AND
(next generation sequencing), (Helicobacter pylori [MeSH])
AND (antibiotic* OR antimicrobial*) AND (resistance), (Heli-
cobacter pylori [MeSH]) AND (treatment) y (Helicobacter
pylori [MeSH]) AND (treatment) AND (failure).

En cuanto a la prevalencia de H. pylori, existe una gran
variabilidad en los diferentes paises y regiones del mundo,
siendo esta mas alta en Africa (79.1%), América Latina y el
Caribe (63.4%) y Asia (54.7%); por otro lado, las regiones con
prevalencia mas baja son Norteamérica (37.1%) y Oceania
(24.4%)". Aunque la ruta de infeccion no ha sido del todo
definida, la hipotesis prevalente sugiere una transmision
fecal-oral, donde una madre o abuela infectadas transmiten
la bacteria de forma vertical al hijo en los primeros anos de
vida®. Estas diferencias pueden ser explicadas por los diver-
sos grados de acceso a agua limpia, urbanizacion, sanidad,
estatus socioecondmico, entre otros factores?>.

En el analisis co-evolucionario de la bacteria y su adap-
tacion en América, un analisis de secuenciacion genomica
de 723 variedades de H.pylori, apunté a México como
la entrada de la bacteria en el continente®. En cuanto
a la poblacion mexicana en particular, la media nacional
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de seroprevalencia de H. pylori se reporta en el 66%’. Si
bien la prevalencia es alta, es notable que se ha encon-
trado una reduccion de la misma, particularmente en nifos
y en adultos jovenes. Se cree que esta disminucion se
debe principalmente a una mejor condicion socioecondémica
nacional®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro en el
2017 a H. pylori como uno de los 12 «patogenos prioritarios»
por su creciente resistencia a antibioticos, y coloco a esta
bacteria dentro de la categoria de alta prioridad al ser
una amenaza para la salud pUblica y un carcinogeno clasel
para el Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer (IARC)*''. La mayoria de las infecciones cursan
asintomaticas —hasta en mas del 80% de los casos— y real-
mente no existe una urgencia para erradicar H. pylori'>"3.
En caso de ser sintomatica, se asocia a enfermedad ulce-
rosa péptica en el 5-10%, a dispepsia en el 1-10%, a cancer
gastrico no-cardias en <1% y a linfoma de tejido linfoide
asociado a las mucosas (MALT) en <0.1%'>'4"5, A pesar del
bajo porcentaje de pacientes que desarrollan neoplasia,
el cancer gastrico es la tercera causa de muerte relacio-
nado con cancer a nivel mundial, responsable de 750,000
muertes anualmente, siendo hasta el 90% de los canceres
gastrico no-cardias atribuibles a H. pylori'®'®". También
estan bien descritas asociaciones extraintestinales de la
infeccion, como deficiencia de hierro, vitamina B12, parpura
idiopatica trombocitopénica, entre otras'?'%. Es interesante
mencionar que la infeccion es un factor protector contra el
desarrollo de enfermedad por reflujo gastroesofagico, eso-
fago de Barrett y adenocarcinoma esofagico'®, y algunos
autores incluso cuestionan el rol patogénico de la bacte-
ria, considerandola como parte del microbiota normal de
los humanos, siendo un comensal o incluso un simbionte’.

Status quo actual de tratamiento para
erradicacion

Las causas de falla en la erradicacion de la infeccion por
H. pylori se pueden dividir en factores relacionados al hos-
pedador, relacionados a la bacteria y asociados al sistema
de salud.

En cuanto a los factores asociados a la bacteria, la causa
mas comun es la resistencia antimicrobiana. Las tasas de
resistencia a antibioticos se estiman, en el caso de la cla-
ritromicina, entre el 10 y el 34%; entre el 11 y el 30% para
levofloxacino, y entre el 23 y el 56% para metronidazol'’.
Existe una amplia variacion geografica en cuanto a la tasa de
resistencia a antibioticos, y esta ha ido en aumento a lo largo
de los anos'®. En México se reporta una resistencia a claritro-
micina del 13%, a metronidazol del 60%, a amoxicilina del 4%,
a tetraciclinas del 2% y dual a metronidazol/claritromicina
del 13%%. Cabe destacar que la resistencia a la amoxici-
lina y a las tetraciclinas es extremadamente rara, incluso
tras la falla de erradicacion de la infeccion posterior a un
esquema que incluya estos antibioticos, y la resistencia a
bismuto no ha sido descrita a la fecha'’. Estas bacterias pre-
sentan un fenotipo de resistencia, es decir, pueden crecer
ante la presencia del antibidtico y utilizan un mecanismo
activo asociado a una mutacion heredable para tolerar el
estrés inducido por el antibi6tico®.

Ademas del fenotipo de resistencia, existen dos fenotipos
mas que se asocian a la falla al tratamiento antibidtico: el
fenotipo de tolerancia y el de persistencia?®. La tolerancia
se define como la capacidad de una poblacion bacteriana
a sobrevivir a la exposicion a concentraciones elevadas de
un antibiotico, sin ninguna modificacién de la concentracion
inhibitoria minima (MIC), por medio del enlentecimiento de
los procesos bacterianos esenciales; este fenotipo puede ser
adquirido a través de la exposicién a condiciones ambienta-
les de estrés?"22, Por su parte, la persistencia es el fenémeno
en el que una poblacion bacteriana exhibe caracteristi-
cas epigenéticas de inactividad y ausencia de actividades
metabdlicas con el fin de tolerar antibioticos?>?*; las carac-
teristicas del fenotipo persistente son el cese de la actividad
celular, la ausencia de crecimiento o cambio en concentra-
cion en presencia del antibidtico y la capacidad de revertir
rapidamente al patréon de crecimiento y actividad habi-
tual una vez que se elimina el antibidtico y las condiciones
son optimas para su desarrollo?®?4%, Tanto el fenotipo de
tolerancia como el de persistencia son fundamentalmente
diferentes al fenotipo de resistencia en que ninguno de
estos fenotipos usa un mecanismo activo para tolerar el
estrés asociado a un antibiético, no pueden crecer bajo la
presion de dicho medicamento y no se trata de un feno-
tipo hereditario®. Diferentes mecanismos celulares estan
implicados en mayor o menor grado en los fenémenos de
tolerancia y resistencia; los principales son la respuesta
general al estrés, la tolerancia oxidativa, el sistema de
comunicacion bacteriana (quorum sensing), el sistema de
sefalizacion (p)ppGpp y los mddulos toxina-antitoxinaZ®.
Explicar los mecanismos moleculares detras de estos pro-
cesos esta fuera del alcance y de los objetivos de este
articulo.

Una caracteristica fenotipica importante de H. pylori es
que al activar sus mecanismos de respuesta al estrés puede
presentar variabilidad morfoldgica, es decir, hace una trans-
formacion de su forma espiral activa a una forma cocoide
inactiva?”-?8, Las formas cocoides son resistentes a la acidez
gastrica y a los antibioticos, permiten la evasion del sistema
inmune y se transmiten con mayor eficacia; ademas, tienen
la capacidad de permanecer latentes sin perder su viabi-
lidad ni factores de virulencia, permitiendo una infeccion
crénica y refractaria al tratamiento?®*°. Aunado a dificul-
tar el tratamiento, la forma cocoide también representa
un reto diagnostico, ya que no es cultivable, genera falsos
negativos en los test de aliento con urea marcada con *Cy
pueden causar confusion en la identificacién morfoldgica en
biopsias®'.

Para lograr una infeccion persistente, H. pylori cuenta
con diversos mecanismos para, a pesar de generar una
potente respuesta inmune, evadir, interrumpir y manipular
esta respuesta tanto innata como adaptativa del hospedador
y asi evitar su erradicacion®?33, Algunos de los mecanismos
utilizados para evadir la respuesta inmune innata incluyen la
evasion del reconocimiento y mediacion de la sefalizacion
por receptores tipo Toll (TLR) y receptores de lectina tipoC
(CLR) y el uso de mimetismo molecular?. Para evitar el reco-
nocimiento por TLR, los lipopolisacaridos (LPS) de H. pylori
cuentan con cambios estructurales que reducen su detec-
cion por estos receptores; estos incluyen su tetra-acilacion
y la ausencia de grupos fosfato en las posiciones 1’ y 4’ del
lipido A®-%, Para modular la respuesta inmune mediada por
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TLR, la bacteria activa el TLR9, receptor intracelular encon-
trado en células dendriticas, y el TLR2; ambos desencadenan
una respuesta antiinflamatoria®’ . De los receptores CLR, uno
de los mejores descritos es el receptor de lectinaC tipoll,
denominado DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular
Adhesion Molecule-Grabbing Nonintegrin, CD-209), encon-
trado en macrofagos y células dendriticas; los ligandos para
este receptor de H. pylori cuentan con residuos de fucosa, y
estos residuos activan una respuesta antiinflamatoria?38.
Los antigenos O de los LPS de H.pylori estan modifica-
dos por fucosiltransferasas que generan estructuras que
hacen mimetismo molecular con los antigenos Lewis, evi-
tando la deteccion por TLR al no ser reconocidos como
ajenos®#, La evasion de la respuesta inmune adaptativa
es lograda a través de los factores de virulencia VacA, -
glutamil transpeptidasa (GGT) y CagA, quienes, a través de
diferentes mecanismos moleculares, en conjunto inhiben la
proliferacion de los linfocitos T*4*'. Tanto GGT como VacA
también estan implicados en la diferenciacion de las célu-
las T hacia linfocitos T reguladores (Treg), y esta induccion
es dependiente de la edad a la que el huésped contrajo
la infeccion y es mayor cuando esta ocurre en la infan-
cia, generando tolerancia hacia H. pylori*®“2. Otro factor de
virulencia asociado a la tolerancia a la infeccion es la pro-
teina inflamatoria de membrana externa A (OipA), un factor
de supresion de la maduracion de las células dendriticas, el
cual ayuda a establecer una infeccion cronica por progra-
macion tolerogénica®.

En lo que respecta a los factores del hospedador, se han
asocian tanto factores genéticos como ambientales a falla
en la erradicacion de la infeccion por H. pylori*. Los poli-
morfismos de CYP2C19 son uno de los principales factores
del paciente que se han implicado, ya que la inadecuada
supresion de la acidez gastrica es una causa directa de falla
al tratamiento, y los polimorfismos de CYP2C19 alteran el
metabolismo y, por ende, la efectividad de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP), especialmente los de primera
generacion (omeprazol, lanzoprazol)*4. El gen CYP2C19
tiene 21 polimorfismos, tres de los cuales definen la acti-
vidad enzimatica que caracteriza el fenotipo metabolizador
del huésped a los IBP**, Los metabolizadores rapidos son
el polimorfismo mas frecuente, con prevalencia mas alta
en caucasicos, afroamericanos e hispanos (57-71%) y menos
frecuente en asiaticos'’. Es notable que los pacientes homo-
cigotos para el alelo CYP2C19*17 han sido identificados como
metabolizadores ultrarrapidos, aunque esta variante no es
clinicamente diferente a los metabolizadores rapidos®. Si
bien no hay evidencia suficiente que apoye el estudio gené-
tico de polimorfismos del gen CYP2C19 en la practica clinica
de rutina para guiar la terapia de erradicacion de H. pylori,
estos polimorfismos si tienen implicaciones clinicas, ya que
los metabolizadores rapidos y ultrarrapidos se beneficiarian
de dosis mas altas o de mayor frecuencia en la dosifica-
cion de los IBP de primera generacion o del uso de IBP mas
recientes y potentes o, en caso de ser accesible, del uso
de supresores de acido no-IBP, como vonoprazan'’-#4. Otros
polimorfismos genéticos implicados son los que afectan el pH
intragastrico, incluyendo de manera importante los genes
IL-1B'y MDR14¢,

En cuanto a los factores ambientales, el tabaquismo es el
que con mayor frecuencia se ha asociado a falla de la erradi-
cacion de H. pylori. El tabaquismo aumenta la secrecion de

acido gastrico, reduce la secrecion de moco y disminuye el
flujo sanguineo gastrico, reduciendo la efectividad de los IBP
y de los antibidticos®'*’. Otros factores ambientales con
menor evidencia de asociacion incluyen la edad, la diabetes
y la obesidad”.

Ademas de los factores propios del hospedador y de la
bacteria, existen factores del sistema de salud que favore-
cen la falla a la erradicacion de la infeccion por H. pylori'’.
Un factor de suma importancia es la adherencia al tra-
tamiento por parte del paciente; se desconoce el nivel
de adherencia a partir del cual es despreciable el incre-
mento de la tasa de éxito de erradicacion en las infecciones
por H. pylori, pero los estudios sefialan que la adherencia
minima es de entre el 60 y el 90%*®“°. Se han recomen-
dado diferentes estrategias para mejorar la adherencia al
tratamiento, como son el usar aplicaciones médicas en telé-
fonos inteligentes o recordatorios via mensaje de texto'”>*°,
El médico debe ser claro al explicar el razonamiento detras
de la prescripcion de los medicamentos, las instrucciones
de dosificacion, los efectos adversos esperados y recalcar
la gran importancia de completar el esquema completo de
tratamiento'’. Los efectos adversos relacionados a la tera-
pia de erradicacion de H. pylori incluyen nausea, vomito,
diarrea y alteraciones en el sentido del gusto, y la presencia
de ellos puede llevar a descontinuar el tratamiento antes
de terminarlo y contribuir a la falta de adherencia y falla
en el tratamiento®'. Los costos del abordaje diagndstico y
del tratamiento pueden llegar a ser elevados, dificultando
su accesibilidad para algunos sectores de la poblacion'®>Z,

Métodos convencionales y nuevos métodos
moleculares de siguiente generacion para el
diagnostico de Helicobacter pylori (tabla 1)

Prueba rapida de ureasa

La prueba rapida de ureasa (PRU) es una prueba indirecta de
la presencia de H. pylori en la mucosa gastrica. Solo detecta
infeccion activa, a diferencia de la serologia. La prueba
requiere una biopsia gastrica, que se afade a un disposi-
tivo, donde la muestra se une a ureay luego se detectan los
productos de la hidrdlisis de urea, amonio o diéxido de car-
bono, dada la presencia de la enzima ureasa en la bacteria®>.
La velocidad de la reaccion de la PRU depende de la carga
bacteriana y de la temperatura. Existen falsos negativos, en
el contexto de uso de los IBP o de antibioticos. Los falsos
positivos son raros y ocurren cuando hay presencia de otros
microorganismos productores de ureasa’', los que, con baja
probabilidad, se encontraran presentes en concentracion
suficiente para producir un resultado positivo. La PRU no se
recomienda para comprobar la erradicacion de la infeccion,
salvo que haya indicacion de endoscopia digestiva.

Prueba de aire espirado

Para esta prueba se utiliza la ingestion de urea marcada con
13C 0 "C. Si H.pylori esta presente, la enzima ureasa de
la bacteria libera el CO, marcado con el is6topo, lo que es
medido y comparado con un valor basal. La sensibilidad y
la especificidad en general son mayores del 90%*. Se deben
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Tabla 1 Pruebas diagndstica para Helicobacter pylori
Prueba Sensibilidad (%) Especificidad Uso
(%)

Prueba rapida de ureasa 80-95 97-99 Requiere de biopsia gastrica. Rapido. Puede tener
falsos negativos en contexto de uso de IBP,
antibioticos, bismuto o hemorragia digestiva. No
se recomienda para evaluar la erradicacion

PCR 97-100 98 Permite identificar genes especificos de la
bacteria y ademas evaluar la susceptibilidad
antibiotica. Algunos consideran que podria ser el
estandar de oro

Prueba de aire espirado con urea 96-97 93-96 Muy buenas sensibilidad y especificidad. Se deben

marcada suspender IBP 2 semanas previo al examen dado
que disminuyen la sensibilidad. Se puede usar
pre/post tratamiento

Prueba serologica 55-100 58-96.8 Varia segun el kit usado. Solo se puede usar para
monitorizacion de erradicacion

Antigeno en deposiciones H. pylori 83 87-94 Existen pruebas que usan inmunoanalisis

enzimaticos y otros inmunocromatograficos. Facil
de implementar. Se puede usar pre/post
tratamiento

suspender los IBP previo al examen debido a que disminuye
su sensibilidad. La ventaja de la prueba de aire espirado es
que no es invasiva, y puede ser usada, ademas, para eva-
luar la erradicacion de H. pylori, con un gran rendimiento
diagndstico™®.

Serologia

La serologia para H. pylori demuestra exposicion al microor-
ganismo y tiene sensibilidad y especificidad variables segun
el kit serologico utilizado. Una limitacion de los estudios
serologicos es que no detectan infeccion activa, por lo que
no pueden usarse para monitorizar la terapia®. Su uso es de
mayor utilidad en estudios poblacionales de prevalencia de
infeccion por H. pylori.

Antigeno en deposiciones de Helicobacter pylori

En estos métodos existen pruebas que usan la técnica del
inmunoanalisis enzimatico y otros que son ensayos inmu-
nocromatograficos rapidos. Algunos utilizan anticuerpos
monoclonales y otros anticuerpos policlonales especificos
para antigenos de H. pylori®’. La ventaja de esta prueba es
que es facil de implementar en distintos centros; ademas,
el antigeno en deposiciones ha sido evaluado en el control
de erradicacion de H. pylori, presentando buen rendimiento
diagnostico. Se debe tener precaucion en pacientes con
diarrea, lo que podria disminuir la sensibilidad de la prueba
por la dilucion del antigeno.

Pruebas moleculares

Las pruebas moleculares pueden ser Utiles en el diagnostico
de infeccion por H. pylori. La mas utilizada es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), la cual permite, ademas de

la deteccion de bacterias, evaluar genes patdgenos y espe-
cificos para la resistencia a antimicrobianos. Para el uso de
la PCR se utilizan genes conservados en la bacteria, tales
como ureA, ureC, 16SrRNA, 23SrRNA y Hsp60°¢. Otra ven-
taja de este método es que se puede extraer la muestra de
la biopsia utilizada para la PRU. Algunos estudios han mos-
trado una sensibilidad para este método de diagnostico de
H. pylori hasta del 100% y una especificidad del 98%°°, y algu-
nos autores han planteado que podria ser considerado como
el estandar de oro para el diagndstico, al usar partidores
especificos para genes conservados de la bacteria.

Resistencia antimicrobiana y sus mecanismos
en Helicobacter pylori

A diferencia de otras bacterias que adquieren resisten-
cia a antibidticos a través de plasmidos transmitidos de
manera horizontal, H. pylori tiene una transmision vertical
de mutaciones puntuales involucradas en los mecanismos de
resistencia, con un aumento progresivo en la misma debido
a la presion selectiva ejercida por el uso de antibidticos®'.
Los principales mecanismos de resistencia incluyen muta-
ciones en residuos clave en las proteinas a las que se une el
antibiotico, regulacion en el sistema de transporte o en la
permeabilidad de la membrana para reducir la captacion del
antibidtico, incremento en la actividad en los eliminadores
de oxigeno (oxygen scavengers) y modulacion de la funcion
de enzimas involucradas en el metabolismo bacteriano de
los farmacos®2%¢" (tabla 2).

La claritromicina es un macrélido que se une a la region
peptidil-transferasa de la molécula acido ribonucleico ribo-
somico 23S (ARNr 23S) en la subunidad 50S ribosomal; su
union inhibe la elongacion de las proteinas a través de
la liberacion prematura del peptidil-ARN del sitio aceptor,
bloqueando la sintesis de proteinas®. La resistencia a la cla-
ritromicina se genera por mutaciones puntuales en el gen
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Tabla 2 Métodos de resistencia a antibioticos de Helicobacter pylori

Farmaco Mecanismo de accion®’ Tasa de Mecanismo de Mutaciones Otros posibles
resistencia resistencia® detectables por ~ mecanismos>?
América® NGS>2:¢0
Macrolidos Bacteriostatico: union 10% e Mutaciones en  rrl codones: 2142, e Mutacion hp1048
Claritromicina  reversible al dominioV de la gen que codifica 2142, 2143 (infB), hp1314
peptidil-transferasa de 23S 23S ARNr (rrl), (rpl22)
ARNr, interfiere con la sintesis codifica 2 o Regulacion de
de proteinas nucledtidos ARNr proteinas de
membrana
reguladas por
hierro, ureasa B,
factor elongacion
Tu, proteinas de
membrana externa
OMP (HopT, HofC,
OMP31)
Fluoroquinolonas Bactericida: inhibicion de 15% e Mutaciones en  gyrA codones: 86, e Transmision
Levofloxacino  topoisomerasa tipo Il (ADN genes ADN girasa 87, 88, 91, 97, 130 horizontal de
girasa y topoisomerasalV) (gyrA, gyrB) gyrB codones: 463, genes de
481, 484 resistencia a
fluoroquinolonas
Nitroimidazoles  Radicales nitro-anion e 23% e Mutaciones en  No descritas e Incremento de
Metronidazol intermediarios imidazol que genes que reparacion ADN,
causan dano a estructuras codifican deficiencia de
subcelulares y ADN nitrorreductasa transporte
(rdxA, frxA, fdxB) e Incremento de la
o Mutaciones en expresion TolC
furR3lI (hp0605, hp0971,
e Cepas hp1327, hp1489)
deficientes de
recA
Bismuto Actividad antimicrobiana ? e Desconocido No descritas e No descrito
contra patogenos
gastrointestinales
Tetraciclinas Bacteriostatico: union a 16S 4% e Mutacion en sitio 16s ARNr codones: e Bombas de eflujo
Tetraciclina ARNr de la subunidad 30S del de union, region  926-928 o Mutacion en
ribosoma, inhibe la sintesis de hélix 31 de la proteinas de
proteinas molécula de 16S membrana externa
ARNr hopB o hopC
Penicilinas Bactericida: union a proteinas 10% e Mutacion en gen PPBP1 codones: o Mutacion en
Amoxicilina de unién a penicilina (PBP), PBP1A 402-403, 555-567 proteinas de
interfiere con la sintesis de e Ausencia de gen membrana externa
pared bacteriana PBP4 (PBPD) hopB o hopC
Rifampicina Bactericida: union a la 1-2% e Mutacion en gen rpoB codones: o Mutacion en
Rifabutina subunidad B de la ARN subunidad B de la 525, 545, 585, codon 701
polimerasa dependiente de ARN polimerasa 149, 701, 149 disminuye MIC

ADN, inhibe la transcripcion

dependiente de
ADN (rpoB)

ADN: acido desoxirribonucleico; ARN: acido ribonucleico; ARNr: acido ribonucleico ribosomico; furR3l: proteina Fur; MIC: concentracion
inhibitoria minima; NGS: la secuenciacion de siguiente generacion (next-generation sequencing); OMP: proteinas de membrana externa;
PBP: proteinas de union a penicilina; recA: proteina recombinacion ADN bacteriano.

rrl, que codifica los nucleétidos 2142 y 2143 del ARNr 235%3.
En orden descendente de frecuencia con la que se observan,
las tres diferentes mutaciones presentes en H. pylori resis-
tente a claritromicina son A2143G, A2142G y A2142C°. Las
mutaciones A2142G y A2142C se asocian a alta resistencia
cruzada con todos los macroélidos, mientras que la mutacion

A2143G se asocia a resistencia alta a eritromicina y resisten-
cia intermedia a clindamicina y estreptogramina®. Existen
otros mecanismos menos importantes por los cuales H. pylori
puede adquirir resistencia a la claritromicina, como muta-
ciones en la bomba de eflujo HefABC (hp0605/606/607), asi
como en los genes hp1048 (infB) y hp1314 (rpl22)>%50:%4,
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El levofloxacino es una fluoroquinolona cuyo mecanismo
de accion es la inhibicion de la ADN girasa (topoisomerasall)
y topoisomerasalV°2. Estas enzimas son codificadas en 4
genes distintos: gyrA y gyrB en el caso de la ADN girasa
y parC y parE en el caso de la topoisomerasalV (no pre-
sentes en H. pylori); las mutaciones en estos genes son las
responsables de la mayoria de los casos de resistencia a qui-
nolonas en las bacterias en general®. En el caso especifico
de H. pylori, las mutaciones en el gen gyrA parecen ser la
principal causa de resistencia a fluoroquinolonas, habiendo
reportes recientes de mutaciones en el gen gyrB®. Las muta-
ciones puntuales del gen gyrA en las posiciones que codifican
los aminoacidos 86, 87, 88, 91, 97 o 130 son las respon-
sables de la resistencia a las fluoroquinolonas en H. pylori,
siendo las mas frecuentes las encontradas en los codones
87 y 91°265¢7 En general la resistencia es cruzada con los
demas antibidticos de esta familia®2.

El metronidazol es un profarmaco que debe penetrar
a la célula bacteriana para ser activado. Una vez dentro
de ella, flavodoxina o ferredoxina oxidados con electrones
por el complejo piruvato oxidorreductasa reducen el grupo
nitro del metronidazol a radicales anionicos que inhiben la
sintesis de acidos nucleicos®>%:63%, El ambiente intrace-
lular de H. pylori es microaerofilico, el oxigeno molecular
disponible compite con el metronidazol por electrones, lo
cual favorece la formacion de superoxidos que resultan en
dafno al acido desoxirribonucleico (ADN) de la bacteria®.
La resistencia a metronidazol se puede desarrollar por
diferentes mecanismos, ya sea por un incremento en la acti-
vidad de los eliminadores de oxigeno (oxygen scavengers),
por una reduccion en la actividad de las nitrorreducta-
sas, una disminucion en la captacion del antibiotico o
un aumento en la actividad enzimatica®>%°. El mecanismo
de resistencia predominante es la reduccion de la acti-
vidad de las nitrorreductasas, y por consecuencia en la
activacion del metronidazol. Las mutaciones que inacti-
van oxidorreductasas como RdxA (nitrorreductasa de NADPH
insensible a oxigeno), FrxA (NADP-flavin oxidorreductasa)
y FdxB (enzima ferredoxin-like) generan directamente una
reduccion en la cantidad de enzima nitrorreductasa pre-
sente en H. pylori®®®>%, Es importante mencionar que el
metronidazol es uno de los pocos farmacos cuya resistencia
puede ser afrontada, pues la resistencia in vitro no se corre-
laciona con la efectividad in vivo, especialmente cuando se
usa como componente de terapia triple o cuadruple®.

La amoxicilina es un farmaco del grupo de los beta-
lactamicos cuyo mecanismo de accién es la unién con las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP) para inhibir la sin-
tesis de la pared bacteriana®>°. En el contexto de su uso
para tratar infecciones por H. pylori, es importante destacar
que este antibiodtico tiene actividad antimicrobiana depen-
diente de pH, y su MIC es variable en relacion al pH en el
que se encuentra®. Si bien se ha detectado la presencia
de genes B-lactamase-like en el genoma de H. pylori, no
se ha encontrado actividad significativa de B-lactamasas en
las cepas resistentes a amoxicilina®>%%¢", El mas importante
mecanismo de resistencia a este antibiotico es a través de
mutaciones puntuales en los genes que codifican las PBP,
principalmente mutaciones en el gen pbp1A que conllevan
a sustituciones de aminoacidos en la region transpeptidasa
de PBP1%'. La ausencia del gen que codifica para PBP4 tam-
bién se ha asociado a resistencia a la amoxicilina®-+7%, Un

mecanismo secundario por el cual algunas cepas de H. pylori
tienen un MIC aumentado a la amoxicilina es por reduccion
en la permeabilidad de su membrana a amoxicilina®. Muta-
ciones en los genes hopB y hopC, que codifican proteinas
porinas, causan por si mismas resistencia a amoxicilina y
tienen un efecto sinérgico con mutaciones en PBP®>7",

Las tetraciclinas son antibioticos bacteriostaticos que se
unen a la subunidad 30S del ribosoma, inhibiendo la sinte-
sis de proteinas®>®°. El principal mecanismo de resistencia
a este grupo de antibidticos es a través de mutaciones en
la region hélice 31 de la molécula acido ribonucleico riboso-
mico 16S (ARNr 16S), especificamente en las posiciones 926
a 928, el sitio de unidn de las tetraciclinas®*’2. Un segundo
mecanismo de resistencia descrito en las cepas resisten-
tes a tetraciclinas es la presencia de bombas de eflujo,
las cuales disminuyen las concentraciones intracelulares de
tetraciclinas®3,

La rifabutina inhibe la transcripcion del acido ribonu-
cleico (ARN) al unirse a la subunidad 3 de la polimerasa de
ARN dependiente de ADN RpoB, codificada por el gen rpoB’>.
La resistencia a este farmaco se debe a mutaciones puntua-
les del gen rpoB en cuatro diferentes regiones, ya sea en
el codon 525545, 585, 149 o 701, siendo las mutaciones en
los dos primeros codones mencionados las mas cominmente
encontradas®>®"-¢>73, Las mutaciones se encuentran confina-
das en areas cercanas al sitio activo de RpoB, en donde se
une el antibidtico, impidiendo la interaccion de la enzima
con el farmaco®?73.

Dos mecanismos asociados a H. pylori multidrogorresis-
tente son la formacion de biopeliculas y las bombas de
eflujo’*”>. Las bombas de la familia RND tienen particu-
lar relevancia, ya que se asocian a resistencia a diversas
clases de medicamentos, H.pylori tiene un grupo de 4
genes considerados como bombas de esta familia, estos
son Hp0605-0607 (hefABC), Hp0969-0971 (hefDEF), Hp1327-
1329 (hefGHI) y Hp1487-1489; el YahR homologo TetA
(HP1165) también ha sido implicado®’>. En cuanto a la for-
macion de biopeliculas, estas son comunidades de bacterias
encapsuladas en una matriz multidimensional de sustancias
poliméricas extracelulares que se ha ligado a infecciones
cronicas y una reducida susceptibilidad a multiples clases
de antibidticos?®74. Ambos mecanismos generan un fenotipo
de resistencia inespecifico para una familia de farmacos, y
se ha encontrado que son sinérgicos, ya que las biopeliculas
de H. pylori tienen una expresion aumentada de bombas de
eflujo’™.

Nuevas opciones terapéuticas y perspectivas a
futuro

Actualmente los nuevos tratamientos contra H. pylori se
basan en metaanalisis de estudios retrospectivos de far-
macos en poblaciones seleccionadas hasta conseguir un
esquema con mayor tasa de erradicacion, sin importar
cualquiera que esta sea. Los regimenes que sean porcen-
tualmente superiores, de acuerdo a la guia, se consideran
el nuevo status quo de tratamiento. Esto ha impedido por
anos el desarrollo de nuevas terapéuticas, pues historica-
mente el desarrollo de antibi6ticos no es redituable para
las farmacéuticas, dado que conlleva ainos de investigacion,
son esquemas cortos (7-14dias) y se corre el riesgo de que
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rapidamente se desarrolle resistencia, inhabilitando al far-
maco como opcion. Debido a lo anterior, nuevas terapéuticas
se encuentran en investigacion, entre ellas el desarrollo de
nuevos farmacos, vacunas, uso de probioticos y nanotecno-
logia.

Dentro de las nuevas estrategias para combatir la resis-
tencia se ha intentado optimizar los factores que influyen
tanto en la bacteria como en el hospedador para obtener
mejores resultados. La eficacia de los antibi6ticos radica
en su accion en un ambiente gastrico neutro a través de la
supresion del acido gastrico. En este aspecto, se ha refe-
renciado el uso de IBP de segunda generacion en dosis
altas, pues evitan el metabolismo hepatico por CYP2C19
(p.€j., rabeprazol o pantoprazol) y poseen una vida media
mas larga, aunque tardan el mismo nimero de dias (3-
5dias) para alcanzar su efecto maximo en el estébmago®.
Es interesante mencionar que una molécula con un meca-
nismo novedoso —vonoprazan—, un inhibidor selectivo de
canales de potasio aprobado en 2015 en Japon, es hasta
300 veces mas selectivo que los IBP tradicionales, alcanza
un efecto terapéutico en 1-2dias y no se afecta ni se ve
influenciado por el metabolismo hepéatico del huésped®.
Esta molécula ha sido aprobada por la Sociedad Japonesa
de Gastroenterologia, y varios metaanalisis proponen el uso
combinado de amoxicilina-vonoprazan como terapia de pri-
mera o de segunda linea para infecciones por H. pylori°.
Por otra parte, se han desarrollado nuevos antibidticos que
todavia no son integrados en los esquemas de terapia tri-
ple o cuadruple para H. pylori, entre ellos la sitafloxacina,
una fluoroquinolona de cuarta generacion, que mantiene
actividad bactericida con MIC mas altos de resistencia,
incluso cuando fallan las quinolonas tradicionales de tercera
generacion®.

Dado que se usan antibioticos para combatir a la bacteria,
surge la hipotesis que la alteracion de la microbiota intes-
tinal puede generar una disbiosis que influya a corto y/o a
largo plazo en los resultados terapéuticos y prondstico de los
pacientes’. En el corto plazo se ha intentado la suplementa-
cion con probidticos, los cuales, al ser bacterias que ofrecen
un beneficio al hospedador, pueden influir por si mismas o
a través de la interaccion del microambiente en la elimina-
cion de H. pylori®'. Sin embargo, un metaanalisis reciente
ha demostrado que su suplementacion no mejora las tasas
de erradicacion, aunque pudiera tener impactos benéficos al
mitigar los efectos adversos generados por la combinacion
de medicamentos’®. Ahora, en lo que respecta a los cam-
bios de la microbiota a largo plazo, realmente son pocas las
especies bacterianas (virales y fingicas) que logran sobre-
vivir en el pH gastrico. Un estudio en Lancet, que realizd
un seguimiento longitudinal por 1ano a pacientes poste-
rior a recibir antibioticos, demostro que las alteraciones de
microbiotas presentes a los 14 dias y 8 semanas posterior a
iniciar el tratamiento remitieron de forma consistente en
el seguimiento a 1afo’”’. Esto indica que los cambios en la
microbiota son transitorios, aunque existe evidencia contra-
dictoria de que si persiste un efecto metaboélico (ganancia
de peso, sindrome metabdlico) a pesar de restaurar la flora
intestinal, abriendo la posibilidad de efectos de larga dura-
cion posterior al tratamiento’.

En lo que respecta a los nuevos desarrollos tecnologicos,
cabe destacar los avances en nanotecnologia y los estudios
clinicos con vacunas. El uso de la nanotecnologia puede

proveer nuevas formas de erradicar bacterias al crear com-
puestos que danen selectivamente al organismo o alteren
las condiciones de su microambiente. El uso de nanopar-
ticulas de metales pesados (plata, cobre, zinc) ligadas a
una particula que reconozca selectivamente a H. pylori ha
demostrado ser efectivo in vitro al causar lisis del microor-
ganismo por alteracion de la pared bacteriana; sin embargo,
faltan estudios que avalen su seguridad en humanos’®. Asi-
mismo, otra estrategia es acometer contra la formacion de
biopeliculas por H. pylori, pues, en un ambiente estresante,
el sistema de comunicacién bacteriana (quorum sensing)
las protege contra la accion bactericida de los antibioticos,
asi como induce la transicion a su forma cocoide. En este
sentido, varias preguntas ain no han sido resueltas en lo
que respecta a la nanotecnologia’*. En lo que concierne a
las vacunas, estudios en poblacion pediatrica utilizando los
factores de virulencia de H. pylori (p.ej., ompA, cagA) han
fallado en mostrar una respuesta duradera y proteccion a
la infeccion’®. Todavia se encuentran en fases primitivas el
tratamiento dirigido a contrarrestar factores de virulencia,
pero promete ser una nueva revolucion terapéutica®'.

Recapitulando, asi como es importante el desarrollo de
nuevas terapéuticas, también lo es no perder de vista el
horizonte. El problema actual no es la falta de opciones tera-
péuticas, es la incapacidad para establecer un programa de
vigilancia epidemioldgica para saber las tasas de resistencia
a antibioticos y el uso indiscriminado de esquemas sin efi-
cacia real comprobada. En la actualidad, la mayoria de las
guias priorizan la terapéutica con un mayor porcentaje de
efectividad y relegan los programas de administracion anti-
microbiana (antimicrobial stewardship) para cuando todo lo
demas falla'>%°. Son necesarios mas estudios de intencion-
tratamiento, analisis costo-eficiencia y rentabilidad sobre
los métodos moleculares de siguiente generacion para lograr
un cambio en las guias internacionales. Se tiene que replan-
tear la formula, y la secuenciacion de siguiente generacion
(NGS) debe ser el primer paso del algoritmo y no el ultimo
(fig. 1).

Conclusiones

La infeccion por H. pylori se ha convertido en un verdadero
reto diagnostico-terapéutico para los gastroenterologos.
Si bien los métodos diagndsticos tradicionales tienen una
sensibilidad y una especificidad aceptables, los méto-
dos diagnosticos moleculares de siguiente generacion han
demostrado ser altamente sensibles (con una sensibilidad
cercana al 100%) y especificos en el diagnostico de H. pylori,
ademas de brindar el beneficio de identificar genes que
confieren resistencia antimicrobiana, permitiendo iniciar un
esquema de tratamiento especifico para su erradicacion, sin
comenzar un esquema antimicrobiano empirico al cual la
bacteria pudiera ser resistente, como es la practica actual.

Es indispensable también considerar todos los factores
asociados a la falla en la erradicacion de la infeccion, tanto
los asociados a la bacteria como los asociados al hospedador,
y de manera importante los asociados al sistema de salud.
Es de suma importancia para el clinico transmitir al paciente
de forma clara y concisa el tratamiento a seguir, advirtiendo
de antemano los posibles efectos adversos y poniendo a su
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Figura 1
HP: Helicobacter pylori.

disposicion herramientas digitales que garanticen la adhe-
rencia al tratamiento prescrito.

El aumento en las tasas de resistencia a antibi6ticos
ha generado una creciente falla en las tasas de erradica-
cion de la bacteria, generando un impacto directo sobre
la calidad de vida de los pacientes y los costos de aten-
cion médica. Los métodos diagndsticos descritos son una
estrategia innovadora para el desarrollo de un programa
de administracién antimicrobiana para la erradicacion de
H. pylori. Un abordaje de erradicacion guiado por suscepti-
bilidad por deteccion de mutaciones en la sensibilidad a los
antibioticos de primera linea es el rumbo a futuro para lograr
un cambio en el paradigma de tratamiento de H. pylori.

Consideraciones éticas

No se realiz6 investigacion clinica alguna para la realizacion
de este articulo de revision, por lo que no fue necesaria la
solicitacion de consentimientos informados ni de autoriza-
cién a un comité de ética.
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La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Contribuciones de los autores

Garrido-Trevifo, Ldpez-Martinez, Tijerina-Rodriguez vy
Flores-Hinojosa redactaron el articulo y contribuyeron

Pruebas moleculares de
susceptibilidad de siguiente
generacion

Deteccién de patrones de
resistencia

dirigido
Erradicacion

de HP

1
1
1
"
1
.
1
1
1
1
i
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
:
Tratamiento '
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
i
1
Nuevo paradigma i
.

1

1

1

1

1

Nuevo paradigma en el tratamiento de Helicobacter pylori, empirico vs susceptibilidad.

en partes iguales a la elaboracion de tablas e imagenes.
Bosques-Padilla reviso y elaboré el documento final.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Referencias

1. Kamiya S, Backert S. Helicobacter pylori in Human Diseases.
Advances in Experimental Medicine and Biology, 11. Springer;
2018. p. 297 pp.

2. Crowe SE. Helicobacter pylori infec-
tion. N Engl J Med. 2019;380:1158-65,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMcp1710945.

3. Pohl D, Keller PM, Bordier V, et al. Review of current
diagnostic methods and advances in Helicobacter
pylori diagnostics in the era of next generation
sequencing. World J Gastroenterol. 2019;25:4629-60,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i32.4629.

4. Guevara B, Cogdill AG. Helicobacter pylori:
A review of current diagnostic and manage-
ment  strategies. Dig Dis  Sci. 2020;65:1917-31,
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-020-06193-7.

5. Xie Y, Song C, Cheng H, et al. Long-term follow-up of Helico-
bacter pylori reinfection and its risk factors after initial era-
dication: A large-scale multicentre, prospective open cohort,
observational study. Emerg Microbes Infect. 2020;9:548-57,
http://dx.doi.org/10.1080/22221751.2020.1737579.

6. Muhoz AB, Stepanian J, Trespalacios AA, et al. Bacteriopha-
ges of Helicobacter pylori. Front Microbiol. 2020;11:549084,
http://dx.doi.org/10.3389/fmicb.2020.549084.

7. Ladron-de-Guevara L, Bornstein-Quevedo L, Gonzalez-Huezo
S, et al. Helicobacter pylori eradication in Mexico with a

338


http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0405
dx.doi.org/10.1056/NEJMcp1710945
dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i32.4629
dx.doi.org/10.1007/s10620-020-06193-7
dx.doi.org/10.1080/22221751.2020.1737579
dx.doi.org/10.3389/fmicb.2020.549084

Revista de Gastroenterologia de México 87 (2022) 330-341

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

. Bosques-Padilla

. Suzuki S,

levofloxacin-based scheme versus standard triple therapy:
Results from an open-label, randomized, noninferiority phase
llIb trial. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed). 2019;84:274-83,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.04.005.

FJ, Remes-Troche JM, Gonzalez-Huezo
MS, et al. El cuarto consenso mexicano sobre Helico-
bacter pylori. Rev Gastroenterol Mex. 2018;83:325-41,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.05.003.

Esaki M, Kusano C, et al. Development of
Helicobacter pylori treatment: How do we manage antimi-
crobial resistance? World J Gastroenterol. 2019;25:1907-12,
http://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2016.195.

O’Connor A, O’Morain CA, Ford AC. Population scree-
ning and treatment of Helicobacter pylori infection.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14:230-40,
http://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2016.195.

Fallone CA, Moss SF, Malfertheiner P. Reconciliation of recent
Helicobacter pylori treatment guidelines in a time of increasing
resistance to antibiotics. Gastroenterology. 2019;157:44-53,
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2019.04.011.

Sharara  Al.  Confirmatory testing for eradication
of  Helicobacter pylori: Challenges and opportuni-
ties. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021;19:232-4,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2020.05.051.

Graham DY. Molecular-based Helicobacter  pylori
susceptibility testing is almost ready for
prime time. Gastroenterology. 2021;160:1936-7,
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2021.02.057.

Reshetnyak VI, Burmistrov Al, Maev IV. Helicobacter pylori:
Commensal, symbiont or pathogen? World J Gastroenterol.
2021;27:545-60, http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v27.i7.545.
Parsonnet J. Time for Helicobacter pylori era-
dication. Lancet Infect Dis. 2019;19:1042-3,
http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099(19)30406-2.
Flores-Treviiio S, Mendoza-Olazaran S, Bocanegra-lbarias P,
et al. Helicobacter pylori drug resistance: Therapy changes and
challenges. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;12:819-27,
http://dx.doi.org/10.1080/17474124.2018.1496017.

Shah SC, lyer PG, Moss SF. AGA clinical practice update
on the management of refractory Helicobacter pylori infec-
tion: Expert review. Gastroenterology. 2021;160:1831-41,
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2020.11.059.

Pichon M, Pichard B, Barrioz T, et al. Diagnostic
accuracy of a noninvasive test for detection of Heli-

cobacter pylori and resistance to clarithromycin in
stool by the Amplidiag H.pylori +ClariR real-time
PCR assay. J Clin Microbiol. 2020;58:e01787-819,

http://dx.doi.org/10.1128/JCM. 01787-19.
Gisbert JP. Empirical or susceptibility-guided treatment

for  Helicobacter  pylori  infection? A  comprehen-
sive review. Therap Adv  Gastroenterol. 2020;13,
http://dx.doi.org/10.1177/1756284820968736,
1756284820968736.

Trastoy R, Manso T, Fernandez-Garcia L, et al. Mechanisms
of bacterial tolerance and persistence in the gastrointesti-
nal and respiratory environments. Clin Microbiol Rev. 2018;31,
http://dx.doi.org/10.1128/CMR. 00023-18, e00023-18Ce.

Brauner A, Fridman O, Gefen O, et al. Distinguishing
between resistance, tolerance and persistence to anti-
biotic treatment. Nat Rev Microbiol. 2016;14:320-30,
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro.2016.34.
Levin-Reisman 1, Ronin R Gefen
Antibiotic tolerance facilitates

tion of resistance. Science.

http://dx.doi.org/10.1126/science.aaj2191.
Harms A, Maisonneuve E, Gerdes K.
nisms of bacterial persistence during

o, al.
the evolu-
2017;355:826-30,

et

Mecha-
stress and

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

339

antibiotic exposure. Science. 2016;354:aaf4268,
http://dx.doi.org/10.1126/science.aaf4268.
McDermott W. Microbial persistence. Yale J Biol
1958;30:257-91. PMID: 13531168.

Wood TK, Knabel SJ, Kwan BW. Bacterial persister cell forma-
tion and dormancy. Appl Environ Microbiol. 2013;79:7116-21,
http://dx.doi.org/10.1128/AEM. 02636-13.

Salama NR, Hartung ML, Miller A. Life in the human
stomach: Persistence strategies of the bacterial patho-
gen Helicobacter pylori. Nat Rev Microbiol. 2013;11:385-99,
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro3016.

Med.

Sarem M, Corti R. Rol de las formas cocoides de
Helicobacter pylori en la infeccion y la recru-
descencia. Gastroenterol Hepatol. 2016;39:28-35,

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.04.009.
Yonezawa H, Osaki T, Kamiya S. Biofilm formation
by Helicobacter pylori and its involvement for anti-
biotic resistance. Biomed Res Int. 2015;2015:914791,
http://dx.doi.org/10.1155/2015/914791.

Kadkhodaei S, Siavoshi F, Akbari Noghabi K. Mucoid
and coccoid Helicobacter pylori with fast growth and
antibiotic resistance. Helicobacter. 2020;25:€12678,
http://dx.doi.org/10.1111/hel.12678.

Kang S, Kim Y, Ahn JY, et al. Role of antimicrobial
susceptibility testing before first-line treatment contai-
ning clarithromycin for Helicobacter pylori eradication
in the clinical setting. Antibiotics (Basel). 2021;10:214,
http://dx.doi.org/10.3390/antibiotics10020214.

Patel SK, Pratap CB, Jain AK, et al. Diagnosis of
Helicobacter pylori: What should be the gold stan-
dard? World J Gastroenterol. 2014;20:12847-59,

http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i36.12847.

Karkhah A, Ebrahimpour S, Rostamtabar M, et al. Heli-
cobacter pylori evasion strategies of the host innate
and adaptive immune responses to survive and deve-
lop gastrointestinal diseases. Microbiol Res. 2019;218:49-57,
http://dx.doi.org/10.1016/j.micres.2018.09.011.

Lina TT, Alzahrani S, Gonzalez J, et al. Immune
evasion  strategies used by  Helicobacter pylori.
World J Gastroenterol. 2014;20:12753-66,

http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i36.12753.

Mejias-Luque R, Gerhard M. Immune evasion stra-
tegies  and persistence  of  Helicobacter  pylori.
Curr Top Microbiol Immunol. 2017;400:53-71,

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-50520-6_3.

Takeda K, Akira S. TLR signaling pathways. Semin Immunol.
2004;16:3-9, http://dx.doi.org/10.1016/j.smim.2003.10.003.
Kawasaki T, Kawai T Toll-like  receptor  sig-
naling pathways. Front Immunol. 2014;5:461,
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00461.

Gewirtz AT, Yu Y, Krishna US, et al. Helicobacter pylori flagellin
evades toll-like receptor 5-mediated innate immunity. J Infect
Dis. 2004;189:1914-20, http://dx.doi.org/10.1086/386289.
Wu J, Lin K, Zeng J, et al. Role of DC-SIGN in Helicobacter pylori
infection of gastrointestinal cells. Front Biosci (Landmark Ed).
2014;19:825-34, http://dx.doi.org/10.2741/4250.

Rubin EJ, Trent MS. Colonize, evade, flourish: How glyco-
conjugates promote virulence of Helicobacter pylori. Gut Micro-
bes. 2013;4:439-53, http://dx.doi.org/10.4161/gmic.25721.
Moran AP. Relevance of fucosylation and Lewis antigen expres-
sion in the bacterial gastroduodenal pathogen Helicobacter
pylori. Carbohydr Res. 2008;343:1952-65.

Karkhah A, Ebrahimpour S, Rostamtabar M, et al. Heli-
cobacter pylori evasion strategies of the host innate
and adaptive immune responses to survive and deve-
lop gastrointestinal diseases. Microbiol Res. 2019;218:49-57,
http://dx.doi.org/10.1016/j.micres.2018.09.011.


dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.04.005
dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.05.003
dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2016.195
dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2016.195
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2019.04.011
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2020.05.051
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2021.02.057
dx.doi.org/10.3748/wjg.v27.i7.545
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(19)30406-2
dx.doi.org/10.1080/17474124.2018.1496017
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2020.11.059
dx.doi.org/10.1128/JCM. 01787-19
dx.doi.org/10.1177/1756284820968736
dx.doi.org/10.1128/CMR. 00023-18
dx.doi.org/10.1038/nrmicro.2016.34
dx.doi.org/10.1126/science.aaj2191
dx.doi.org/10.1126/science.aaf4268
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0520
dx.doi.org/10.1128/AEM. 02636-13
dx.doi.org/10.1038/nrmicro3016
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.04.009
dx.doi.org/10.1155/2015/914791
dx.doi.org/10.1111/hel.12678
dx.doi.org/10.3390/antibiotics10020214
dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i36.12847
dx.doi.org/10.1016/j.micres.2018.09.011
dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i36.12753
dx.doi.org/10.1007/978-3-319-50520-6_3
dx.doi.org/10.1016/j.smim.2003.10.003
dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00461
dx.doi.org/10.1086/386289
dx.doi.org/10.2741/4250
dx.doi.org/10.4161/gmic.25721
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0600
dx.doi.org/10.1016/j.micres.2018.09.011

L.F. Garrido-Trevifio, M. Lopez-Martinez, J.A. Flores-Hinojosa et al.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Oertli M, Noben M,
ter pylori v-glutamyl

Engler DB, et al. Helicobac-
transpeptidase vacuolating
cytotoxin promote gastric persistence immune tole-
rance. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110:3047-52,
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1211248110.

Teymournejad O, Mobarez AM, Hassan ZM, et al. In vitro
suppression of dendritic cells by Helicobacter pylori OipA. Heli-
cobacter. 2014;19:136-43.

Arévalo Galvis A, Trespalacios Rangel AA, Otero Regino
W. Personalized therapy for Helicobacter pylori: CYP2C19
genotype effect on first-line triple therapy. Helicobacter.
2019;24:e12574, http://dx.doi.org/10.1111/hel.12574.
lerardi E, Losurdo G, Fortezza RF, et al.
zing proton pump inhibitors in Helicobacter
treatment: Old and new tricks to improve effecti-
veness. World J  Gastroenterol. 2019;25:5097-104,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i34.5097.

Hu Y, Zhu Y, Lu N-H. Recent progress in Helicobac-
ter pylori treatment. Chin Med J (Engl). 2020;133:335-43,
http://dx.doi.org/10.1097/CM9.0000000000000618.

Tan B, Yang J-C, Young CL, et al. Helicobacter pylori anti-
microbial susceptibility testing-guided salvage therapy in the
USA: A real life experience. Dig Dis Sci. 2018;63:437-45,
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-017-4880-8.

Lee M, Kemp JA, Canning A, et al. A randomized controlled
trial of an enhanced patient compliance program for Heli-
cobacter pylori therapy. Arch Intern Med. 1999;159:2312-6,
http://dx.doi.org/10.1001/archinte.159.19.2312.

Graham DY, Lew GM, Malaty HM, et al. Factors
influencing the eradication of Helicobacter pylori
with triple therapy. Gastroenterology. 1992;102:493-6,
http://dx.doi.org/10.1016/0016-5085(92)90095-g.

Wang T, Yang X, Li Y, et al. Twice daily short-message-
based re-education could improve Helicobacter pylori era-
dication rate in young population: A prospective ran-
domized controlled study. Helicobacter. 2019;24:e12569,
http://dx.doi.org/10.1111/hel.12569.
Roszczenko-Jasinska P, Wojtys M,
EK.  Helicobacter pylori treatment in the post-
antibiotics  era-searching for new drug targets.
Appl Microbiol Biotechnol. 2020;104:9891-905,
http://dx.doi.org/10.1007/s00253-020-10945-w.

Optimi-
pylori

Jagusztyn-Krynicka

Arslan N, Yilmaz O, Demiray-Giirbiiz E. Impor-
tance of antimicrobial susceptibility testing for the
management of eradication in Helicobacter pylori

infection. World J Gastroenterol. 2017;23:2854-69,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v23.i16.2854.

Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, et al. Mana-
gement of Helicobacter pylori infection-the Maastricht
V/Florence Consensus Report. Gut. 2017;66:6-30,
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2016-312288.

Perri F, Quitadamo M, Ricciardi R, et al. Comparison
of a monoclonal antigen stool test (Hp StAR) with the
13C-urea breath test in monitoring Helicobacter pylori era-
dication therapy. World J Gastroenterol. 2005;11:5878-81,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v11.i37.5878.

Ferwana M, Abdulmajeed I, Alhajiahmed A, et al. Accu-
racy of urea breath test in Helicobacter pylori infec-
tion: Meta-analysis. World J Gastroenterol. 2015;21:1305-14,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v21.i4.1305.

Uotani T, Graham DY. Diagnosis of Helicobacter pylori
using the rapid urease test. Ann Transl Med. 2015;3:9,
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2305-5839.2014.12.04.
Burucoa C, Delchier J-C, Courillon-Mallet A, et al.
Comparative evaluation of 29 commercial Helicobac-
ter pylori serological kits. Helicobacter. 2013;18:169-79,
http://dx.doi.org/10.1111/hel.12030.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

340

Osaki T, Mabe K, Hanawa T, et al. Urease-positive bacteria in the
stomach induce a false-positive reaction in a urea breath test
for diagnosis of Helicobacter pylori infection. J Med Microbiol.
2008;57:814-9, http://dx.doi.org/10.1099/jmm.0.47768-0.
Schabereiter-Gurtner C, Hirschl AM, Dragosics B, et al. Novel
real-time PCR assay for detection of Helicobacter pylori infec-
tion and simultaneous clarithromycin susceptibility testing of
stool and biopsy specimens. J Clin Microbiol. 2004;42:4512-8,
http://dx.doi.org/10.1128/JCM.42.10.4512-4518.2004.
Zanotti G, Cendron L. Structural aspects of Helicobacter pylori
antibiotic resistance. Adv Exp Med Biol. 2019;1149:227-41,
http://dx.doi.org/10.1007/5584_2019_368.

Saracino IM, Pavoni M, Zullo A, et al. Next generation sequencing
for the prediction of the antibiotic resistance in Helicobacter
pylori: A literature review. Antibiotics (Basel). 2021;10:437,
http://dx.doi.org/10.3390/antibiotics10040437.

Liou J-M, Chen P-Y, Kuo Y-T, et al. Toward population
specific and personalized treatment of Helicobac-
ter pylori infection. J Biomed Sci. 2018;25:70,
http://dx.doi.org/10.1186/s12929-018-0471-z.

Mégraud F. Resistance of Helicobacter pylori to anti-
biotics. Aliment Pharmacol Ther. 1997;11:43-53,
http://dx.doi.org/10.1046/j.-2036111365s1.11.x.

Gerrits MM, van Vliet AH, Kuipers EJ, et al. Helicobacter
pylori and antimicrobial resistance: Molecular mechanisms
and clinical implications. Lancet Infect Dis. 2006;6:699-709,
http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099(06)70627-2.

Hu Y, Zhang M, Lu B, et al. Helicobacter pylori and antibiotic
resistance, a continuing and intractable problem. Helicobacter.
2016;21:349-63, http://dx.doi.org/10.1111/hel.12299.

Thung |, Aramin H, Vavinskaya V, et al. Review arti-
cle: The global emergence of Helicobacter pylori anti-
biotic resistance. Aliment Pharmacol Ther. 2016;43:514-33,
http://dx.doi.org/10.1111/apt.13497.

Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, et al. Mana-
gement of Helicobacter pylori infection — the Maastri-
cht IV/Florence consensus report. Gut. 2012;61:646-64,
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302084.

Graham DY, Liou J-M. Primer for development of guide-
lines for Helicobacter pylori therapy using antimicrobial
stewardship. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021;51542-3565,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2021.03.026, 00336-0.
Matsumoto H, Shiotani A, Graham DY. Current and future treat-
ment of Helicobacter pylori infections. Adv Exp Med Biol.
2019;1149:211-25, http://dx.doi.org/10.1007/5584_2019 367.

Alarcon T, Domingo D, Lopez-Brea M.  Anti-
biotic resistance problems with Helicobacter
pylori. Int J  Antimicrob  Agents.  1999;12:19-26,

http://dx.doi.org/10.1016/s0924-8579(99)00051-5.

Francesco VD, Zullo A, Hassan C, et al. Mechanisms
of Helicobacter pylori antibiotic resistance: An updated
appraisal. World J Gastrointest Pathophysiol. 2011;2:35-41,
http://dx.doi.org/10.4291/wjgp.v2.i3.35.

Glocker E, Berning M, Gerrits MM, et al. Real-time
PCR screening for 16S rRNA mutations associa-
ted with resistance to tetracycline in Helicobacter
pylori. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:3166-70,
http://dx.doi.org/10.1128/AAC.49.8.3166-3170.2005.

Kim SY, Chung J-W. Best Helicobacter pylori eradication stra-
tegy in the era of antibiotic resistance. Antibiotics (Basel).
2020;9:436, http://dx.doi.org/10.3390/antibiotics9080436.
Boyanova L, Hadzhiyski P, Kandilarov N, et al. Multi-
drug resistance in Helicobacter pylori: Current state and
future directions. Expert Rev Clin Pharmacol. 2019;12:909-15,
http://dx.doi.org/10.1080/17512433.2019.1654858.

Ye L, Meng F, Mao X, et al. Using next-generation sequen-
cing to analyze Helicobacter pylori clones with different


dx.doi.org/10.1073/pnas.1211248110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00049-0/sbref0615
dx.doi.org/10.1111/hel.12574
dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i34.5097
dx.doi.org/10.1097/CM9.0000000000000618
dx.doi.org/10.1007/s10620-017-4880-8
dx.doi.org/10.1001/archinte.159.19.2312
dx.doi.org/10.1016/0016-5085(92)90095-g
dx.doi.org/10.1111/hel.12569
dx.doi.org/10.1007/s00253-020-10945-w
dx.doi.org/10.3748/wjg.v23.i16.2854
dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2016-312288
dx.doi.org/10.3748/wjg.v11.i37.5878
dx.doi.org/10.3748/wjg.v21.i4.1305
dx.doi.org/10.3978/j.issn.2305-5839.2014.12.04
dx.doi.org/10.1111/hel.12030
dx.doi.org/10.1099/jmm.0.47768-0
dx.doi.org/10.1128/JCM.42.10.4512-4518.2004
dx.doi.org/10.1007/5584_2019_368
dx.doi.org/10.3390/antibiotics10040437
dx.doi.org/10.1186/s12929-018-0471-z
dx.doi.org/10.1046/j.-2036111365s1.11.x
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(06)70627-2
dx.doi.org/10.1111/hel.12299
dx.doi.org/10.1111/apt.13497
dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302084
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2021.03.026
dx.doi.org/10.1007/5584_2019_367
dx.doi.org/10.1016/s0924-8579(99)00051-5
dx.doi.org/10.4291/wjgp.v2.i3.35
dx.doi.org/10.1128/AAC.49.8.3166-3170.2005
dx.doi.org/10.3390/antibiotics9080436
dx.doi.org/10.1080/17512433.2019.1654858

Revista de Gastroenterologia de México 87 (2022) 330-341

76.

77.

78.

levofloxacin resistances from a patient with eradi-
cation failure. Medicine (Baltimore). 2020;99:e20761,
http://dx.doi.org/10.1097/MD. 0000000000020761.

O’Morain NR, Dore MP, O’Connor AJP, et al. Treatment of Helico-
bacter pylori infection in 2018. Helicobacter. 2018;23:e12519,
http://dx.doi.org/10.1111/hel.12519.

Liou J-M, Chen C-C, Chang C-M, et al. Long-term changes of gut
microbiota, antibiotic resistance, and metabolic parameters
after Helicobacter pylori eradication: A multicentre, open-
label, randomised trial. Lancet Infect Dis. 2019;19:1109-20,
http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099(19)30272-5.

Safarov T, Kiran B, Bagirova M, et al. An overview of
nanotechnology-based  treatment  approaches  against

79.

80.

341

Helicobacter pylori. Expert Rev Anti Infect Ther.
2019;17:829-40, http://dx.doi.org/10.1080/14787210.2019.
1677464.

de Brito BB, da Silva FAF, Soares AS, et al. Patho-
genesis and clinical management of Helicobacter pylori
gastric infection. World J Gastroenterol. 2019;25:5578-89,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i37.5578.

Graham DY, el-Serag HB. European Registry on Helicobacter
pylori management shows that gastroenterology has largely
failed in its efforts to guide practitioners. Gut. 2021;70:1-2,
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-322385.


dx.doi.org/10.1097/MD. 0000000000020761
dx.doi.org/10.1111/hel.12519
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(19)30272-5
dx.doi.org/10.1080/14787210.2019.1677464
dx.doi.org/10.1080/14787210.2019.1677464
dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i37.5578
dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-322385

	Tratamiento empírico vs tratamiento basado en susceptibilidad para erradicar H.pylori: ¿es posible cambiar este paradigma ...
	Introducción
	Status quo actual de tratamiento para erradicación
	Métodos convencionales y nuevos métodos moleculares de siguiente generación para el diagnóstico de Helicobacter pylori (ta...
	Prueba rápida de ureasa
	Prueba de aire espirado
	Serología
	Antígeno en deposiciones de Helicobacter pylori
	Pruebas moleculares

	Resistencia antimicrobiana y sus mecanismos en Helicobacter pylori
	Nuevas opciones terapéuticas y perspectivas a futuro
	Conclusiones
	Consideraciones éticas
	Financiación
	Contribuciones de los autores
	Conflicto de intereses
	Referencias


