52-50
BIODIVERSIDAD Y HELICOBACTER PYLORI
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RESUMEN. En la actualidad se considera que el
Helicobacter pylori juega un papel importante en la gé-
nesis de la iillcera péptica tanto gdstrica como duodenal.
Cuando se demuestra su presencia en el antro gdstrico
de estos pacientes, deben de recibir tratamiento de erra-
dicacién. Otra indicacion para dar tratamiento de erra-
dicacion son los pacientes con linfoma gdstrico de tejido
linfoide asociado a mucosa o maltoma o en aquellos en
quienes se ha resecado un carcinoma gdstrico por
endoscopia. El tratamiento ideal es el que tiene un por-
centaje de erradicacion de mds de 90%. Los mds efecti-
vos son los tratamientos triples. Un inhibidor de bomba
de protones con dos antibidticos como claritromicina +
amoxicilina. En México no recomendamos los esquemas
con metronidazol porque las cepas son resistentes hasta
en 70%. No se justifica tratar a pacientes con dispepsia
no ulcerosa. Aiin se siguen recomendando los esquemas
de 14 dias. Una buena alternativa es la combinacion de
ranitidina con citrato de bismuto con dos antibidticos.
En el futuro es posible que contemos con una vacuna que
erradique la infeccion y prevenga su aparicion.

Palabras clave: Helicobacter pylori, erradicacion, anti-
bidticos.

A partir de la descripcién de Marshall y Warren en
1983 acerca de la presencia de una bacteria en el estd-
mago que en la actualidad conocemos como Helicobacter
pylori, se ha originado un gran cambio en el concepto de
la enfermedad 4cido péptica, que ha motivado que algu-
nos autores la consideren como una enfermedad infec-
ciosa y que por lo tanto deberd ser tratada con antibiéticos.!

En la actualidad nadie pone en duda que esta bacteria
es la causante de la gastritis tipo B o gastritis ambiental,
la que se localiza con mucho més frecuencia en el antro
del estémago. En general se acepta que esta bacteria se
localiza vinicamente donde existe mucosa géstrica, des-
de luego en el estémago, en el duodeno siempre y cuan-

SUMMARY. Actually is considered that Helicobacter
pylori play a major role in the genesis of peptic ulcer.
Like in the gastric and duodenal ulcer. When we
demonstrate the presence of Helicobacter pylori in the
gastric antrum of patients with ulcer they must receive
eradication treatment. Another indication for eradication
treatment are the patients with malt lymphoma or patients
with endoscopical resection of gastric carcinoma. The
ideal treatment is the therapy that eradicate 90% of the
cases. The most effective are the triple therapies with one
proton pump inhibitor with two antibiotics like amoxycillin
plus clarithromycin. In Mexico the therapies with
metronidazole are not recommended because we have high
rates of resistance to this drug 70%. Is not justified to
treat patients with non ulcer dyspepsia. We still
recommended the schemes of 14 days. A good alternative
is the combination of ranitidine bismuth citrate plus two
antibiotics. Is possible that in the future we can have a
vaccine to eradicate and to prevent the infection.
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do exista metaplasia gistrica, en el es6fago cuando se
tiene metaplasia de mucosa géastrica como en el eséfago
de Barrett, o bien, cuando existe mucosa gastrica ectdpica
como en un diverticulo de Meckel e incluso se ha des-
crito en el colon siempre y cuando exista mucosa géstrica.?

En lo que se refiere a su epidemiologia, se menciona
que la infeccién por esta bacteria es la infeccién crdnica
mds frecuente en el ser humano, la cual varia depen-
diendo de las condiciones socioeconémicas, por lo que
en los paises en vias de desarrollo la frecuencia de esta
infeccién puede ser hasta de 90%, como se ha descrito
en algunos paises africanos. En la poblacién caucésica
que vive en los Estados Unidos, la frecuencia de infec-
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ci6n es aproximadamente de 30%, en cambio en la po-
blaci6n hispana que vive en el drea de Los Angeles, la
frecuencia es de 75% y en la poblacién negra es de 50%.
En nuestro pafs es del 75%.>*

En base a lo anterior podemos decir que la mayoria
de los sujetos infectados presenta una infeccién que no
se manifiesta clinicamente y solamente un nimero re-
ducido de pacientes va a tener sintomas, lo que estara
relacionado basicamente con la enfermedad asociada a
la infeccidn por esta bacteria, y que dependerd de facto-
res tanto del huésped como de los diversos mecanismos
de virulencia del H. pylori que se tratarin en otra sec-
cién de este suplemento.’

La presencia de Helicobacter en 1a mucosa géstrica se
ha relacionado con diversas enfermedades. En los pacien-
tes con tilcera duodenal se ha encontrado la bacteria en el
antro gastrico en casi el 100% de ellos, en los enfermos
con tlcera géstrica se ha encontrado en 50 a 70%, porque
un buen niimero de vlceras gastricas son secundarias a la
ingesta crénica de antiinflamatorios no esteroideos.®

Ademds se ha encontrado la presencia de esta bacte-
ria en un tipo especial de gastritis que es la denominada
gastritis crénica folicular,” la que desde el punto de vista
histopatolégico se caracteriza por la presencia de agre-
gados linfoides y que para algunos autores puede prece-
der a un tipo especial de linfoma denominado linforma
extraganglionar de células B de zona marginal tipo
maltoma, (acrénimo en inglés que significa tumor de
tejido linfoide asociado a mucosa). En estos tumores tam-
bién se ha encontrado la bacteria.®

También se ha relacionado la presencia de la bacteria
con el desarrollo de carcinoma gastrico sobre todo el de
la variedad intestinal. Se ha supuesto que adquirir la in-
feccion en edades tempranas de la vida permite que a
través del tiempo haya una evolucion de gastritis créni-
ca superficial, atrofia géastrica, metaplasia intestinal,
displasia, y finalmente el desarrollo de carcinoma; para
que esto suceda deben de pasar muchos afios y segura-
mente tienen que participar muchos otros factores para
que finalmente se llegue a la aparicién de cancer.’

Ademds se ha relacionado la presencia del Helicobacter
con la dispepsia no ulcerosa en la cual los pacientes tie-
nen sintomas sugestivos de dlcera pero no la tienen.”

Como se puede concluir con lo expuesto previamen-
te, la mayoria de los sujetos infectados es asintomatica,
pero la bacteria puede estar relacionada con diversas
patologias géstricas, por lo que existe mucha confusion
en la literatura acerca de qué pacientes deben de recibir
tratamiento de erradicacién, con qué y por cuénto tiem-
po. Por este motivo se han efectuado varias reuniones

de consenso, tanto a nivel nacional como internacional
para tratar de aclarar estas dudas y establecer lineamien-
tos tanto de diagnéstico como de tratamiento. '!2

Internacionalmente se acepta que el tratamiento ideal
serfa aquel que curara a méis de 90% de los sujetos in-
fectados, con efectos colaterales graves menores de 5%,
y con resistencia secundaria en la minoria de los casos.

De acuerdo a las diferentes reuniones de consenso se
ha llegado a las siguientes conclusiones:

;A QUIEN TRATAR?

Personas asintomaticas o sintométicas con Helicobacter
pylori positivo, ya sea por serologia o prueba de aliento
con antecedentes o evidencia de tlcera péptica o gastritis
folicular demostrada por radiologia, endoscopia o histologfa.

Pacientes sintomaticos con tlcera duodenal demos-
trada, va sea inicial o recurrente o en los casos de hemo-
rragia una vez que esta se ha controlado.

Pacientes con tlcera gdstrica inicial o recurrente, y
en los casos de hemorragia una vez que ésta se ha con-
trolado, siempre y cuando se haya descartado neoplasia
por medio de estudio histolégico.

Pacientes con linfoma géstrico de tipo linfoide aso-
ciado a mucosa de tipo B de zona marginal (MALTO-
MA), con vigilancia oncolégica estricta y que esté con-
finado a [a mucosa géastrica.

Pacientes a quienes se les ha resecado un carcinoma
géstrico incipiente.

NO SE RECOMIENDA TRATAR

Pacientes con sintomatologia de enfermedad 4cido péptica
en ausencia de lesion demostrada (dispepsia no ulcerosa).

Pacientes con tratamiento prolongado a base de
inhibidores de bomba de protones.

Personas sintomaticas con Hp positivo por serologia
o prueba de aliento con familiares H. pylori positivo o
con antecedentes familiares de cancer géstrico.

No hay evidencia actual que justifique la erradica-
cién en pacientes que reciben o van a recibir antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES).

En aquellos pacientes en quienes no esté indicado el
tratamiento de erradicacién tampoco estd indicado in-
vestigar si estdn infectados."

.CON QUE TRATAR?

Helicobacter pylori es una bacteria Gramm negativa por
lo tanto el uso de agentes antimicrobianos es esencial
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para curar la infeccién. Los agentes antimicrobianos que
se han utilizado en la terapéutica para Hp que tienen un
efecto sistémico definitivo incluyen: amoxicilina,
claritromicina, metronidazol y tetraciclinas. Se ha utili-
zado azitromicina pero no es tan efectiva como la
claritromicina o metronidazol, por lo que no se reco-
mienda. Existen agentes antimicrobianos que actian en
forma tépica dentro de la luz del estémago e incluyen
sales de bismuto y furazolidona.'?

Los indices de erradicacién son inaceptablemente
bajos cuando se utiliza un solo antibiético, por 1o que en
la actualidad definitivamente no se recomiendan, las que
se han denominado terapias dobles. Los esquemas que
combinan dos antibi6ticos son los que dan mejores indi-
ces de erradicacion y en general se recomiendan por 14
dias. En Europa existe la tendencia a utilizar esquemas
de siete dias, pero los estudios realizados en Estados
Unidos, Europa y en estudios realizados por nosotros se
demuestra que los esquemas de 14 dias son superiores a
los de 7 o 10 dfas. Por lo que hasta el momento se siguen
recomendando los esquemas de 14 dias."

Las dosis de antimicrobianos que se recomiendan son
las siguientes:

Amoxicilina 2 g/dfa en dosis divididas.

Claritromicina 500 mg dos o tres veces al dfa.

Metronidazol 1 a 1.5 g/dia en dosis divididas.

Tetraciclinas 500 mg cuatro veces al dia.

Subsalicilato de Bismuto dos tabletas (524 mg) cua-
tro veces al dfa.

Ranitidina bismutada 1 tableta (150 mg de ranitidina
y 250 mg de citrato de bismuto) dos veces al dia.

Furazolidona 100 mg tres veces al dia.

Una de las indicaciones para dar tratamiento de erra-
dicacién, como ya mencioné previamente, es la dicera
ya sea duodenal o gastrica asociada a Hp.

En una revisién de 19 publicaciones se concluye que
aquellos pacientes que se curaron de la infeccién por Hp
comparados con los que tuvieron recurrencia fue de 4%
vs 59% en la dlcera géstrica, y 6% vs 67% en la tlcera
duodenal.’

Las recomendaciones de tratamiento de los diferen-
tes consensos son:

Un inhibidor de bomba de protones dos dosis diarias
por dos semanas y después una dosis diaria por dos se-
manas mds, o bien, un bloqueador de receptores H2 al
doble de la dosis habitmal por dos semanas y después
dar la dosis habitual por dos semanas més, asociando
una combinacién de los siguientes antimicrobianos por
dos semanas:

Claritromicina 500 mg dos veces al dia + amoxicilina
1 g dos veces al dia o 500 mg cuatro veces al dia o
tetraciclinas cuatro veces al dia.

Se puede utilizar ademas subcitrato de bismuto una
tableta de 110 mg cuatro veces al dia o subsalicilato de
bismuto dos tabletas cuatro veces al dia.

En México contamos con cuatro inhibidores de bom-
ba de protones que son omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol y rabeprazol, se puede utilizar cualquiera
ya que no parece existir ninguna diferencia en cuanto a
su efectividad dentro de los esquemas de erradicacién.

En cuanto a los bloqueadores de receptores H2 el que
mas se ha utilizado es la ranitidina.

Si el paciente tiene tlcera gdstrica deberia de
continuarse el tratamiento con inhibidor de bomba de
protones o con bloqueadores de receptores H2 a la dosis
habitual hasta completar 8 semanas de tratamiento.'?

Los factores que deben de considerarse para seleccionar
la combinacién de antimicrobianos incluyen: el indice de
efectividad para curar la infeccién, la duracién de la tera-
péutica y los efectos colaterales asi como el costo de los
medicamentos. Hay que tomar en cuenta también la resis-
tencia a los antimicrobianos en una determinada poblacién.
La terapéutica menos cara es la que cura la infeccion.'®

En nuestro hospital efectuamos un trabajo para in-
vestigar el porcentaje de erradicacién de Hp en pacien-
tes con udlcera duodenal activa demostrada por
endoscopia en quienes se demostrd la presencia de la
bacteria por medio de cultivo, estudio histoldgico, prue-
ba de aliento con urea marcada con C14 y prueba de
ureasa rdpida. Los esquemas que se utilizaron fueron;
un grupo recibid pantoprazol 40 mg dos veces al dia en
combinacién con claritromicina 500 mg tres veces al dia
y amoxicilina 1 g dos veces al dia (esquema triple PAC),
o bien pantoprazol en combinacién con claritromicina y
placebo (esquema doble PC), durante 14 dfas."”

Con objeto de asegurar la cicatrizacién completa de
la vlcera, los pacientes recibieron dos semanas mis de
pantoprazol 40 mg una vez al dia. La prueba de aliento
con urea marcada con C14 fue el criterio principal para
determinar el indice de erradicacidn, se considerd nega-
tivo cuando el resultado fue menor de 150 desintegra-
ciones por minuto (DPM). En todos los pacientes se rea-
lizaron cultivos y pruebas de sensibilidad a antimicro-
bianos (E-test), as{ como estudio histolégico.

En el anélisis protocolo correcto (n= 66) los indices de
erradicacion fueron PAC 93.5% vs PC 54.3% (p< 0.001);
76% de las cepas de Hp fueron resistentes a metronidazol.
En este estudio la triple terapia (PAC) demostré ser su-
perior a la doble (PC) para la erradicacién de H. pylori
en pacientes mexicanos con ilcera duodenal activa.
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En otro estudio efectuado por nosotros, quisimos com-
parar tres esquemas diferentes de tratamiento en pacien-
tes que tuvieran dlcera péptica, ya sea duodenal o géstrica
o dispepsia no ulcerosa demostrada por estudio
endoscépico y la presencia de infeccién por H. pylori.'*

En este estudio que incluyé 167 pacientes utilizamos
tres esquemas diferentes de tratamiento durante siete dias
uno incluyé pantoprazol amoxicilina y claritromicina
(PAC), a las mismas dosis descritas previamente pero
solo durante siete dfas, en otro utilizamos pantoprazol +
claritromicina + metronidazol (PCM) y el otro esquema
incluyé pantoprazol + amoxicilina + metronidazol
(PAM). Los pacientes que tenian tilcera duodenal conti-
nuaron con pantoprazol por tres semanas mas y los que
tenfan @lcera géstrica por siete semanas mas. Se utilizé
la misma metodologia que en el estudio previo.

Se corrobord nuevamente la resistencia a metronidazol
solo y a metronidazol + claritromicina de 16.8%. La
resistencia total a metronidazol fue del 70.3%, los por-
centajes de erradicacién fueron con PAC 81.2%, con
PCM 66% y con PAM 48%, en 153 pacientes con proto-
colo correcto. Cuando analizamos solamente a los pa-
cientes con lilcera péptica encontramos que 94% erradicé
con PAC 64%, con PCM y con PAM 58%.

Las conclusiones de este estudio fueron: nuevamente
se demuestra la alta resistencia de las cepas mexicanas a
metronidazol con un bajo porcentaje de erradicacién cuan-
do se incluye este antibidtico en los esquemas de trata-
miento (66% y 48%), por lo que no se recomienda su uso
en nuestro pafs.

A nivel mundial se han encontrado cepas resistentes
a metronidazol claritromicina, tetraciclinas y amoxicili-
na, aunque las resistencias a tetraciclinas y amoxicilina
SOm raras y como ya mencionamos hay muchas més ce-
pas resistentes a metronidazol que a claritromicina ya
que el metronidazol se utiliza en forma indiscriminada
en un buen nimero de paises. No se ha encontrado resis-
tencia a subsalicilato o subcitrato de bismuto."

Deberan tenerse en cuenta las sigunientes recomenda-
ciones:

Debe considerarse la posibilidad de resistencia a los
antimicrobianos cuando no hay curacién con una tera-
pia combinada por 14 dfas.

La combinacién de antibiéticos no debe repetirse des-
pués de haber tenido falla al tratamiento a menos que se
demuestre sensibilidad in vitro a determinados agentes.

Se debe de determinar la sensibilidad a los antimicro-
bianos cuando ha fallado un esquema que incluye me-
tronidazol y claritromicina.

Los pacientes que reciben tratamiento con subsalici-
lato de bismuto reciben al menos 2 g de salicilatos con
la dosis habitual de 8 tabletas por dfa, por lo tanto debe
de disminuirse el uso de aspirinas u otros salicilatos
mienttas reciban este tratamiento.

No debe sustitnirse la amoxicilina por ampicilina, la
tetraciclina por doxiciclina y la claritromicina por azi-
tromicina.

Es muy importante que el paciente comprenda la im-
portancia de la terapéutica para que se apegue a ella,
porque aquellos que consumen mds del 60% del trata-
miento tienen un porcentaje de erradicacién mayor,

FALLA AL TRATAMIENTO

No es tan raro que exista una falla a los esquemas de
tratamiento. Idealmente un segundo esquema de trata-
miento se debe de basar en los resultados de susceptibi-
lidad a los antimicrobianos, sin embargo, esto no se tie-
ne accesible en la mayoria de nuestros servicios y es
POCo practico.

En nuestro pais, como ya mencionamos, no deben
utilizarse los esquemas que incluyen metronidazol. En
caso de falla con un inhibidor de bomba + amoxicilina +
clarotromicina se recomienda una terapia cuddruple que
incluye un inhibidor de bomba de protones + subsalici-
lato de bismuto + tetraciclinas + claritromicina.?

Los tratamientos mds efectivos incluyen preparacio-
nes de bismuto o drogas antisecretoras (inhibidores de
bomba de protones o antagonistas de receptores H2) mas
dos antibidticos administrados durante 14 dias.

No se recomiendan las terapias dobles. Las terapias
triples son més efectivas para erradicar H. pylori y ge-
neran menos cepas resistentes. Se recomienda compro-
bar erradicacién cuatro semanas después de terminar el
tratamiento y se puede hacer con una prueba de aliento
con urea marcada con C3 o0 C14.%' Debe de tomarse muy
en cuenta la resistencia a los antimicrobianos antes de
elegir los esquemas terapéuticos y como ya mencioné
en nuestro pais no se deben de utilizar esquemas que
incluyan metronidazol. Es muy importante el apego del
paciente al tratamiento. Cuando hay falla al tratamiento
no se deben de repetir los mismos esquemas.

Otra alternativa es la combinacién de ranitidina con
citrato de bismuto pero con dos antibi6ticos como pue-
den ser claritromicina + amoxicilina, puesto que cuando
se utiliza un solo antibiético como puede ser claritromi-
cina no se alcanzan los indices ideales de cicatrizacién.?

Un grupo motivo de mucha discusién ha sido el de
los pacientes con dispepsia no ulcerosa, en los que se ha
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supuesto que el H. pylori puede jugar algin papel en los
sintomas de estos enfermos, sin embargo y en base a
estudios recientes bien controlados se concluye que es-
tos pacientes no se benefician cuando se erradica la bac-
teria y por lo tanto no estd justificado tratarlos.»*

Tendran que explorarse en un futuro otras alternati-
vas que pudieran modificar los procesos metabdlicos de
la bacteria ya que seguramente las resistencias a los
antimicrobianos seguirdn en aumento.

Otros antimicrobianos a probar en estudios controla-
dos serfan azitromicina, roxitromicina y ributin en com-
binacidn con otros antimicrobianos, inhibidores de bom-
ba de protones y/o protectores de la mucosa géstrica.

Uno de los problemas al que nos enfrentamos una vez
que hemos erradicado la bacteria son las reinfecciones,
que en ocasiones pueden corresponder a recrudescencia
de una infeccién que no se trat adecuadamente. En ge-
neral se acepta que el porcentaje de reinfeccién es de
aproximadamente 8-3% por aiio, en paises desarrolla-
dos lo que llevara también a la reaparicién de la tlcera,
aunque en ocasiones la tlcera puede reaparece sin que
haya reinfeccién por Helicobacter pylori***® En paises
en vias de desarrollo como Chile en donde 1a prevalen-
cia de la infeccién es muy alta, se ha encontrado un por-
centaje de reinfeccién de 8% el primer afio, 11% el se-
gundo afio y 13% el tercer afio.?” En un estudio efectua-
do por nosotros, en el que se realizaron pruebas de aliento
con urea marcada con C14 cada tres meses y endoscopia
en caso de que fuera positiva, encontramos un porcenta-
je de recurrencia del 13% por afio y de recidiva de la
iilcera de un 3.5% por aiio.*°

Actualmente se trabaja intensamente en la creacién de
una vacuna que prevenga y cure la infeccién. El reto mas
importante para la creacién de la vacuna es el mismo que
se tiene para todas las vacunas que se administran por via
oral, no se ha desarrollado un adyuvante confiable. Se ha
utilizado la subunidad B de la toxina colérica, sin embar-
go, parece que no funciona a nivel mucoso y los prepara-
dos comerciales tienen pequeiias cantidades de subunidad
A, en estudios recientes se ha estudiado la toxina termolabil
de Escherichia coli con algiin éxito.!

Es posible que en un futuro no muy lejano contemos
con una vacuna segura y eficaz para su uso en seres
humanos.

Con base a lo que se ha mencionado podemos con-
cluir lo siguiente:

El mejor esquema para erradicar Helicobacter pylori
en nuestro medio es la combinacién de un inhibidor de
bomba de protones + amoxicilina + claritromicina du-
rante 14 dfas.

Una buena alternativa puede ser la combinacion de
ranitidina con citrato de bismuto con dos antibidticos
que pueden ser nuevamente claritromicina + amoxicilina
al menos durante siete dias.

Definitivamente no debemos utilizar metronidazol en
los esquemas de erradicacién.

No se deben tratar a pacientes con dispepsia no
ulcerosa.

Es posible que en un futuro contemos con una vacuna
que prevenga y cure la infeccion.
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