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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) se adquiere
durante la infancia, desarrollando una respuesta inflama-
toria y erosion de la mucosa gastrica en mas de 50% de la
poblacion mundial. Se ha reconocido como agente etio-
logico en el desarrollo de tlcera, gastritis cronica, cancer
gastrico y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa
gastrica (MALT). Durante la infeccion se pueden presentar
signos y sintomas como dolor, nauseas, dispepsia, pérdida
de peso. Debido al potencial patogénico que se ha detectado
en esta bacteria, es necesario contar con métodos eficaces
de diagnostico para su deteccion y llevar a cabo un trata-
miento eficaz. Las técnicas empleadas para el diagndstico
de la infeccion por H. pylori se pueden dividir en métodos
invasivos como la endoscopia gastrica para la obtencion
de biopsias, cultivo, PCR, y técnicas no invasivas, que son
menos agresivas para el paciente. Esta revision constituye
una actualizacion de las principales técnicas utilizadas para
el diagnostico de H. pylori y los tratamientos que existen
hasta este momento.

INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori (H.
pylori), por lo general, se adquiere durante
la infancia. La infeccién se relaciona con el
nivel socioeconémico, condiciones higiénicas
deficientes y un grado elevado de hacinamien-
to; es adquirida por la ingestion oral de la
bacteria y transmitida principalmente dentro
de las familias en la infancia. La via fecal-oral
parece ser una de las vias de transmisién mas
probables.

Cincuenta por ciento de la poblacién mun-
dial esté colonizada por H. pylori. La bacteria
se adapta fuertemente a la mucosa géstrica
debido a sus caracteristicas, que le permiten
entrar dentro del moco, nadar, atacar a las
células epiteliales y evadir la respuesta inmune,

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) infection is acquired dur-
ing childhood, developing an inflammatory response and
erosion of the gastric mucosa in more than 50% of the
world population. It has been recognized as an etiological
agent in the development of ulcers, chronic gastritis, gas-
tric cancer and lymphoma of gastric mucosal associated
lymphoid tissue (MALT). During the infection there may
be signs and symptoms such as pain, nausea, dyspepsia,
weight loss. Due to the pathogenic potential that has been
detected in this bacterium, it is necessary to have effective
diagnostic methods for its detection and to carry out an
effective treatment. The techniques used for the diagnosis
of H. pylori infection can be divided into invasive methods
such as gastric endoscopy for obtaining biopsies, culture,
PCR, and non-invasive techniques, which are less aggres-
sive for the patient. This review constitutes an update of
the main techniques used for the diagnosis of H. pylori
and the treatments that exist up to now.

lo que da como resultado la colonizacion y
transmision persistente.

A nivel mundial existen cepas de H. pylori
que difieren en su virulencia; asimismo, los di-
ferentes factores que intervienen en el desarro-
llo de la enfermedad, vinculados al hospedero
y al ambiente (como son la edad, el género, la
regién geogréfica, el nivel socioeconémico),
determinan diferencias en la expresién de
la enfermedad; estos factores influyen en la
incidencia y prevalencia de la infeccién por
H. pylori.

La prevalencia es alta en paises en vias de
desarrollo y baja en paises desarrollados; ade-
mas, dentro de un mismo pais puede haber
variacién en la prevalencia entre las poblacio-
nes urbanas y de mayor nivel econémico y las
poblaciones rurales. Estas variaciones tienen
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que ver con las diferencias socioeconémicas entre estas
poblaciones. En los paises en desarrollo, la infeccién por
H. pylori constituye un problema de salud pablica. La alta
prevalencia de la infeccién exige el desarrollo de inter-
venciones del sector salud. Es probable que el desarrollo
de una vacuna terapéutica sea la Gnica estrategia que
logre determinar una diferencia decisiva en la prevalen-
cia e incidencia a nivel mundial. Sin embargo, siempre y
cuando los recursos lo permitan, la disponibilidad y ase-
quibilidad de los exdimenes necesarios para el diagnéstico
varfan ampliamente. El enfoque a corto plazo serfa una
estrategia para «diagnosticar y tratar la infeccién por H.
pylori» para aquellos individuos en riesgo de desarrollar
Glcera péptica o cancer gastrico, asi como para aquellos
con dispepsia problematica. El objetivo de este trabajo
es conocer el estatus actual que existe para diagnosticar
y tratar infecciones por H. pylori.*

DIAGNOSTICO

Actualmente existen varios métodos para diagnosticar
la presencia de H. pylori. Sin embargo, més importante
que el diagndstico es saber en quién se debe investigar su
presencia. En algunos lugares, hasta 90% de la poblacion
esta colonizada por esta bacteria, y los eximenes seran
positivos en casi todo mundo. Por lo tanto, no tiene sen-
tido solicitar la investigacion de H. pylori en personas que
no presentan una sintomatologfa especifica.

Helicobacter pylori se puede diagnosticar a través de
dos tipos de métodos:

a) Métodos no invasivos, que no requieren de endoscopia.
b) Métodos invasivos, que requieren de realizar una
endoscopia con toma de biopsia gastrica.

Un método de diagndstico ideal es aquel que no es
invasivo ni costoso, es seguro, ademds de estar disponible
en todos los centros de salud, y es capaz de diferenciar
una infeccién activa de una pasada. Ninguno de los mé-
todos que se utilizan en la actualidad cumple con estas
caracteristicas. Todos los métodos presentan ventajas y
desventajas; al momento de elegir alguno se debe tener
en cuenta el fin: epidemiolégico, de diagnéstico o segui-
miento, el centro de salud donde se realiza, asi como las
caracteristicas del paciente. Todos los métodos presentan
ventajas y desventajas.>8

Métodos invasivos

Histologia: Es un método que sirve para diagnosticar
la infeccién por H. pylori; el examen histolégico nos
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proporciona datos sobre inflamacion, metaplasia intesti-
nal, atrofia glandular, displasia y neoplasia. Este andlisis
es fundamental para el diagndstico de la gastritis y su
clasificacion. El estudio histoldgico de la biopsia es un
método sencillo que permite conocer las lesiones pre-
sentes en la mucosa, ademas de detectar la densidad
de colonizacién en infecciones por H. pylori. El andlisis
histolégico es importante tanto para el diagndstico como
para determinar el dafo del tejido durante la infeccion
por H. pylori. Estos estudios brindan informacién sobre
la presencia de polimorfonucleares, ademas de dar un
diagnéstico sobre la gravedad de la gastritis, metaplasia
y/o atrofia en el tejido analizado.'8

La técnica de tincion es facil, rapida, de bajo coste y
de gran utilidad. Las tinciones que se han utilizado son
hematoxilina-eosina, Warthin-Starry con nitrato de plata,
Giemsa, la de Gram, carbolfuchina.?-12

Existen otras técnicas complementarias para el estudio
histolégico, como la inmunohistoquimica y la técnica de
FISH (fluorescent in situ hybridization), que se han em-
pleado para la deteccion de H. pylori con una sensibilidad
de 98 y 100% de especificidad. A pesar de los buenos
resultados que se reportan con la técnica de FISH, se ne-
cesita un microscopio de fluorescencia, oligonucleétidos
fluorescentes especificos y varios reactivos que hacen que
esta técnica sea costosa.'?1°

Es necesario realizar una endoscopia para la toma
de biopsia para el estudio histolégico, lo que permitira
diagnosticar la infeccién mediante el cultivo de la mis-
ma; ademds, el cultivo es imprescindible para conocer
la sensibilidad a los antimicrobianos, con el fin de dar un
tratamiento efectivo a cada paciente.

La biopsia debe protegerse de la deshidratacién y
mantenerse a temperatura baja. Se recomienda guardarla
a 4 °C si se va a procesar dentro de las primeras horas o
congelara-70 °C en caso de que se demore mas tiempo.
Los medios de transporte mas utilizados son solucién de
glucosa al 20% y suero fisiolégico. En algunos estudios se
sugiere que se transporte en solucién salina estéril y que
se siembre directamente la biopsia en agar chocolate o
en el medio de transporte Portagerm pylori.®

Cultivo. El cultivo es considerado el estandar de
oro para el diagnéstico de infecciones por H. pylori. La
principal ventaja que posee este método es que se pue-
de estudiar la sensibilidad antimicrobiana. Ademas, el
cultivo es el Ginico medio para obtener y conservar cepas
para conocer los factores de virulencia, la purificacién de
antigenos especificos y realizar estudios posteriores de
gendmica y proteémica. La desventaja del cultivo es que
se trata de un método lento de diagnéstico que puede
demorarse varios difas, asi como su baja sensibilidad en
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condiciones 6ptimas, por los requerimientos exigentes
para el cultivo y lo costoso que es.®”

Para realizar el aislamiento de H. pylori, se han utilizado
varios medios de cultivo, como caldo cerebro-corazon
(BIH), agar Columbia, Brucella, Wilkins-Chalgren y Mu-
ller-Hinton; todos estos medios son suplementados con
sangre de caballo, carnero o humano en 5-10%, asi como
con hemina, isovitalex, ciclodextrina y almidén, ademas
de antibiéticos. De todos los medios de cultivo, el agar
Columbia suplementado con 7% de sangre y antibiéticos
como trimetropina, vancomicina y anfotericina B ha sido
empleado con mayor frecuencia para el aislamiento de
H. pylori. Esta bacteria requiere, ademas, de una atmos-
fera microaerofilica, humedad y una temperatura entre
35 °C-37 °C, con un tiempo de incubacién de cinco a
10 dias. H. pylori se identifica por su morfologia colonial
como colonias pequefias grisdceas y brillantes de T mm
de diametro; son Gram negativas, espiriladas o esféricas,
ureasa, catalasa y oxidasa positivas.'-20

Prueba de la ureasa. Es una técnica cualitativa
que determina la actividad de la enzima ureasa en una
pequefia muestra de mucosa gastrica; dicha prueba es
universalmente empleada para detectar la presencia de
este microorganismo. Se realiza colocando una pequefia
muestra de biopsia en un tubo con urea que contiene un
indicador de pH. Si la muestra presenta actividad ureasa,
se hidroliza la urea en anhidrido carbénico y amoniaco;
se observa mediante el cambio de color en el medio (ama-
rillo a rosa).?24 Entre las primeras pruebas comerciales
utilizadas que se desarrollaron basadas en esta técnica se
encuentran la CLO test y PyloriTek, con las que se han ob-
tenido muy buenos resultados en el diagnéstico. También,
existen otras pruebas comerciales como la GUT test y la
MIU test (motility indole urease test). Para la GUT test se
ha reportado una especificidad de 100% y una sensibilidad
de 95.3%; esta prueba puede obtenerse a los 60 minutos
de incubarse la muestra. Por otra parte, con la prueba de
MIU se reporté mayor sensibilidad que con la CLO test
cuando se evalué una sola muestra gastrica. Sin embargo,
recientemente se demostré que al aumentar el nimero de
muestras gastricas, la CLO test incrementa notablemente
su sensibilidad.?>-27

La especificidad de la prueba de la ureasa es alta
debido a que el nimero de bacterias diferentes de H.
pylori en la cavidad gastrica es escaso y los andlisis se
realizan a temperatura ambiente, lo cual limita la posible
proliferaciéon de otras bacterias durante la realizacion de
la prueba. Por su sencillez, rapidez y bajo costo, se con-
sidera como una técnica de eleccién para el diagnéstico
inicial de la infeccién por H. pylori en pacientes que son
sometidos a endoscopia. Sin embargo, la sensibilidad
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de la prueba puede verse afectada en individuos que
han recibido tratamiento con antibiéticos y en aque-
llos tratados con farmacos inhibidores de la bomba de
protones.20-23

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Esta
técnica permite utilizar el DNA para distintos estudios
aparte del diagnéstico de la infeccién, en concentracio-
nes minimas, a partir de biopsias gastricas.'® Actualmen-
te se esta utilizando la PCR en tiempo real, que permite
la deteccion de cepas resistentes a los antibioticos. Para
la técnica se utilizan diferentes iniciadores de secuencias
(cebadores) para amplificar varios genes de virulencia
especificos de H. pylori como CagA y VacA 28y secuen-
cias altamente conservadas del gen que codifica para el
acido ribonucleico de la subunidad 16S del ribosoma
(ARNr 165).67/17 De todos los genes, el gen gImM que
codifica para la fosfoglucosamina mutasa ha sido el
mds empleado para el diagndstico de H. pylori, y se
reportan buenos valores de sensibilidad y especificidad
con su uso. La mayoria de los métodos basados en esta
técnica tienen una sensibilidad de 100%; varios estudios
sugieren que la PCR es tan valida como el cultivo para
confirmar la erradicacién del microorganismo y detectar
las fallas de las terapias empleadas para erradicar esta
bacteria.?9-32

La PCR es un método rapido y aplicable a diferentes
tipos de muestras. Su principal inconveniente lo constitu-
ye la presencia en la muestra de restos de tejido géstrico,
lipidos u otros componentes que inhiben la reaccién
de la PCRYy, por tanto, favorecen la obtencion de falsos
negativos. Al igual que en el cultivo y la histologia, la
sensibilidad de la PCR se ve afectada por la heterogénea
colonizacién de la mucosa gastrica por H. pylori.3!

Recientemente, se empled un nuevo sistema para
la identificacién de H. pylori, que consiste en la com-
binacién de la endoscopia de barrido y el método
LAMP (loop-mediated isothermal amplification). En
este sistema se emplean cebadores para el gen gimM
y se logra una sensibilidad y especificidad de 100%.
Este procedimiento tiene la ventaja de no necesitar
una muestra de biopsia gastrica; ademas, tiene menos
requerimientos que la PCR estandar; sin embargo, se
necesitan mas estudios para corroborar su eficiencia en
el diagnéstico de H. pylori.3334

Hibridacién «in situx». La infeccién puede ser diag-
nosticada mediante sondas de hibridacion fluorescentes
(FISH: fluorescent in situ hybridization) utilizadas en
biopsia géstrica (in situ) que se unen al 16S RNAr de H.
pylori. También se puede detectar la resistencia a claritro-
micina si estas sondas se unen al 23S RNAr. Esta técnica
se puede realizar en aproximadamente tres horas.?>36
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Métodos no invasivos

El método ideal para diagnosticar la infeccién seria uno
no invasivo, capaz de diferenciar una infeccién activa de
una infeccion pasada. Los métodos desarrollados hasta
ahora pueden tener utilidad en determinadas circunstan-
cias, como la evaluacién del seguimiento del tratamiento
o estudios epidemiolégicos.?”38 Dentro de los métodos
invasivos estan:

Prueba del aliento (urea breath test: UBT). Esta
prueba se basa en la actividad de la ureasa de H. pylori
con urea marcada. Es el resultado de la ingestién de una
suspension de urea marcada con C' o C', donde se
lleva a cabo la hidrélisis de la urea y se forma anhidrido
carbonico que se absorbe en los tejidos, se difunde a la
sangre y es transportada a los pulmones; posteriormente,
es exhalada a través del aliento.?*3” La cantidad de CO,
marcado que se exhala esta en relacion directa con la
intensidad de la hidrdlisis de la ureasa del microorganismo
y, por tanto, con la presencia de H. pylori. La prueba del
aliento indica una infeccién actual por la bacteria, ya que
en una infeccién pasada el resultado seria negativo. Esta
prueba es Gtil como seguimiento del tratamiento llevado
de cuatro a seis semanas después de finalizado.39-43

La prueba del aliento es un método cualitativo cuya
sensibilidad y especificidad son muy altas, a diferencia de
la prueba de la ureasa rapida, tanto en pacientes que no
han sido tratados previamente como en aquellos que si
han recibido un tratamiento erradicador. Esta técnica es
costosa y en su realizacion existen aspectos que pueden
afectar el resultado, como son las variaciones en cuanto
al punto de corte utilizado para la positividad, la ingestion
previa de algunos alimentos y el intervalo para la toma
de la muestra. Ademas, la presencia de atrofia géstrica
puede favorecer la obtencién de falsos negativos, por
lo que en estos casos se ha demostrado la utilidad de
realizar, ademas, pruebas serolégicas para el diagnéstico
de H. pylori.39-43

Serologia. Las pruebas serolégicas para el diagnosti-
co de H. pylori se basan en la deteccién de anticuerpos
séricos de clase 1gG o IgA contra antigenos especificos
del microorganismo. La serologia es Gtil en los estudios
de poblaciones seleccionadas; sin embargo, su principal
problema radica en que no puede diferenciar la infec-
cién activa de la exposicion previa al microorganismo. H.
pylori provoca una respuesta inmune, tanto local como
sistémica. El sistema inmune responde con un aumento
transitorio de IgM, seguido de un aumento de anticuerpos
de los tipos IgG e IgA que persisten durante la infeccién.
Puesto que los anticuerpos IgM se detectan sélo tran-
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sitoriamente, tienen poco valor para el diagndstico. La
principal respuesta sistémica es de tipo 1gG, por lo que
la deteccion de estos anticuerpos es la mas utilizada para
el diagndstico. La deteccién de anticuerpos especificos
contra algunas protefnas del microorganismo, como CagA
y VacA, puede tener especial interés en estudios sobre
virulencia. Ya que la deteccion de anticuerpos depende
del antigeno utilizado, considerando la heterogeneidad
genética de H. pylori, algunos autores recomiendan el
uso de mezclas de antigenos procedentes de varias cepas
para mejorar la sensibilidad de estas técnicas, asi como
su valoracion en cada medio. Se han utilizado varias
clases de antigenos, que van desde antigenos parciales o
altamente purificados como ejemplo la ureasa. La técnica
mas utilizada es EIA cuantitativa, que permite, ademas del
diagnéstico primario, la monitorizacion del tratamiento.
Los métodos basados en la técnica del Western Blot se
utilizan para el estudio de la respuesta frente a antigenos,
como CagA y VacA 4447

Prueba de sangre completa. Es un inmunoensayo
indirecto realizado en fase sélida. Existen tiras comercia-
lizadas de facil uso (Pyoriset®, AccuStat.) Se detectan anti-
cuerpos IgG frente a H. pylori presentes en la sangre. En la
misma consulta se puede obtener una gota de sangre del
paciente. Se ha visto que al aumentar el tiempo de lectura
de 10 minutos a seis horas aumenta la sensibilidad de la
prueba. Esta prueba no se recomienda actualmente. 44>

Detecci6n de anticuerpos en orina. Cuando ocurre
la infeccién por H. pylori, se eliminan anticuerpos de clase
IgG en orina.*® Basadas en este principio, se desarrollaron
en Jap6n dos pruebas comerciales: un ELISA estandar,
denominado Urinelisa (Otsuka Diagnostic), y uno basado
en inmunocromatografia, denominado Rapirum (Otsuka
Diagnostic). Estas pruebas se han empleado en diversos
estudios y han demostrado tener buena sensibilidad, pero
la especificidad ha sido muy variada y no siempre acep-
table. La mayoria de estos trabajos se han realizado en
paises orientales, principalmente en Japén,*? por lo que a
pesar de ser la orina una muestra no invasiva promisoria,
es necesario realizar mas investigaciones para validar su
posibilidad en el diagnéstico.

Detecci6n de anticuerpos en saliva. Varios estudios
han evaluado la saliva y la placa dental como posibles
muestras no invasivas para el diagndstico de H. pylori
empleando diversas técnicas. Existen pruebas comerciales
basadas en la deteccion de anticuerpos anti-H. pylori en
saliva; sin embargo, los valores de sensibilidad y especifici-
dad han sido inferiores al 90%.°° Por otra parte, el cultivo
de la bacteria a partir de la cavidad oral pocas veces ha
sido positivo.>! Con la técnica de PCR se han reportado
buenos resultados cuando se han empleado muestras
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de saliva y placa dental.>> No obstante, dado el nimero
de especies bacterianas que habitan en la cavidad oral,
muchas de ellas no identificadas atin, no se consideran
confiables los resultados que se obtienen al emplear un
solo juego de cebadores en el diagnéstico por PCR.

Antigeno en heces. La deteccién de antigenos de H.
pylori en heces fecales mediante técnicas inmunoenzimati-
cas se ha empleado para el diagnéstico inicial de la bacteria
y para confirmar la erradicacion de la misma después del
tratamiento. La primera desarrollada comercialmente fue
el Premier Platinum HpSATM (Meridian Diagnostics), que
contenia una mezcla de anticuerpos policlonales para el re-
conocimiento de los antigenos; aunque su sensibilidad era
buena, la especificidad no era suficiente. Estas se sustitu-
yeron por otras que contienen anticuerpos monoclonales,
las cuales muestran muy buena especificidad. Esta técnica
tiene la ventaja de no ser invasiva y, por tanto, es muy (til
para el diagnéstico de la infeccién en individuos de cual-
quier edad, sobre todo en nifos. Se ha descrito como vélida
para establecer el diagndstico inicial, verificar la eficacia del
tratamiento en las cuatro o seis semanas posteriores a su
realizacion y comprobar la reaparicion de una infeccion.
Se trata de un ensayo cualitativo. La técnica proporciona
informacién muy valiosa por la facil obtencién y la con-
servacion de las muestras, se puede realizar en cualquier
laboratorio de microbiologfa y no necesita la colaboracién
del paciente. Es muy til para nifos pequenos. Las prue-
bas comerciales basadas en la deteccién de antigenos en
heces fecales se ven afectadas por varios factores, entre los
que destaca la excrecion de los antigenos muy diluidos o
degradados cuando hay problemas de diarreas u obstruc-
ciones intestinales, respectivamente; esto compromete la
sensibilidad de estas pruebas.® Otro aspecto que limita su
uso extensivo son sus altos precios.>*>”

Prueba de inmunocromatografia. Detecta a la en-
zima catalasa en su estado nativo en heces fecales; fue
desarrollada y empleada en el diagnéstico de la infeccién
por H. pylori en nifos asintomdticos y personas de edad
avanzada. Aunque con esta prueba se obtuvieron bue-
nos resultados, es necesario realizar otros estudios para
corroborar su eficacia en el diagnéstico.

Las técnicas seroldgicas son simples, reproducibles y
econémicas, pero ademas, son las Gnicas que permiten
realizar estudios epidemiolégicos y determinar la pre-
valencia y edad de adquisicion de la infeccién por H.
pylori en diferentes poblaciones. La limitacién principal
de la serologia es su incapacidad para distinguir entre la
infeccion activa y una infeccion previa con H. pylori, ya
que los niveles de anticuerpos persisten alrededor de seis
meses en sangre y esto puede determinar la obtencién de
falsos positivos. Por otra parte, dada la heterogeneidad de
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las cepas que circulan en las diferentes zonas geogréficas
y las variaciones en las preparaciones antigénicas de los
diferentes juegos serolégicos comerciales, es necesario
validar cada prueba comercial en la poblacién particular
donde se pretenda hacer extensivo su empleo.>®>9

Tratamiento de infecciones por H. pylori

Existen mdltiples esquemas para tratar la infeccién por
H. pylori; sin embargo, alin no se ha establecido un régi-
men 6ptimo. Su efectividad se ha visto reducida debido
al surgimiento de cepas resistentes, asi como a un mal
seguimiento del tratamiento por el paciente. Anterior-
mente, se utilizaba una combinacién de antibiéticos, que
inclufa metronidazol, claritromicina, fluoroquinolonas,
tetraciclinas y amoxicilina, entre algunos, para erradi-
car infecciones por H. pylori. Estos antibidticos, usados
con frecuencia, incluian un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) o sales de bismuto. Estas combinaciones
mostraron ser efectivas, con diferentes tasas de eficacia
y tolerancia en la erradicacién. Sin embargo, las terapias
usadas han incrementado la rapida aparicién de cepas
resistentes de H. pylori, asi como una adherencia pobre
al tratamiento. Estos factores han reducido la eficacia del
tratamiento a niveles menores de 80% en muchas areas
geogréficas. Debido a esto se han desarrollado nuevas
estrategias para reemplazar la terapia triple estandar. Estas
se han utilizado en areas con una alta resistencia a clari-
tromicina.®® La resistencia a amoxicilina y metronidazol
ha permanecido estable; sin embargo, la resistencia a
claritromicina ha ido en aumento, lo que constituye un
factor de riesgo en el fracaso del tratamiento, por lo que
no se recomienda como abordaje de primera linea. El
levofloxacino, que se emplea con frecuencia en el trata-
miento de segunda linea, es considerable; sin embargo,
existen estudios realizados en diferentes paises donde
ya han aparecido cepas resistentes a este antibiotico. La
resistencia a metronidazol es elevada y puede reducir la
respuesta al tratamiento; sin embargo, puede superarse
utilizando dosis y duracién adecuadas.

Esquemas de tratamiento

La primera terapia usada para infecciones por H. pylori fue
en jévenes adultos menores de 45 afios que presentaban
dispepsia persistente, Glcera péptica, MALT en bajo grado
y gastritis atrofica. Las estrategias en las pruebas y el trata-
miento estan basadas en la determinacién y erradicacion
de H. pylori cuando es detectado. Es recomendable partir
de una terapia de primera linea en dos grupos grandes,
como en poblaciones con una baja y alta resistencia a
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claritromicina. Para estos grupos se acepta una resistencia
a claritromicina menor de 15 a 20%.°62

Terapia triple o estandar (en areas con baja resis-
tencia a claritromicina). Es la terapia més recomendada
como primera linea e incluye un IBP y dos antibidticos,
generalmente claritromicina y amoxicilina. El metronida-
zol puede reemplazar a la amoxicilina en casos de alergia
a la penicilina. Las tasas de erradicacion son de 70-85%.
Sin embargo, en pacientes tratados recientemente o re-
peticion con claritromicina o metronidazol, o cuando la
resistencia a la claritromicina es alta (> 15 por ciento), la
terapia cuddruple debe utilizarse como primera opcién.
La eficacia de este esquema ha disminuido Gltimamente
debido a la creciente resistencia bacteriana; por ello, no
se recomienda su empleo en poblaciones con tasas de
resistencia a la claritromicina por encima de 15-20% y al
metronidazol mayores de 40%.

La duracién de la terapia es controversial segtin varios
estudios; estos sugieren que 14 dias proporcionan una tasa
de erradicacién de 5% mayor que la terapia por siete dias.
Explicaciones de por qué la claritromicina reduce la tasa de
éxito en la terapia son la pobre adherencia al tratamiento
por el paciente, la acidez gastrica, la densidad bacteriana,
mutaciones bacterianas y la resistencia a la droga.®3-65

Terapia cuadruple. Se recomienda como tratamiento
de segunda linea en areas que tienen una elevada resis-
tencia a claritromicina. Esta consiste en un IBP junto con
salicilato-bismuto, metronidazol y tetraciclina. Las tasas de
erradicacion oscilan entre 77-95%. El inconveniente de
esta terapia es su complejidad (requiere tomas cada seis
y 12 horas) y la frecuencia de efectos adversos asociados,
asi como una menor adherencia. Recientemente se ha
aprobado el uso de Pylera (Axcan Scandipharm), capsula
que contiene 140 mg de subcitrato de bismuto, 125 mg
de metronidazol y 125 mg de tetraciclina.

En general, para los pacientes en los que fracasa el
tratamiento inicial con la terapia triple se recomienda la
terapia cuddruple, utilizando una combinacion diferen-
te de antibidticos durante 14 dias, tomando en cuenta
recomendaciones como:

[. La claritromicina no debe utilizarse a menos que el
antibiograma confirme que la cepa infectante de H.
pylori es susceptible a la claritromicina.

[I. Los antibiéticos tomados previamente deben evitarse
en general; la tetraciclina puede ser mas eficaz en este
contexto que el metronidazol.

[1l. Se debe reforzar la adherencia al tratamiento.

Como pautas de la tercera linea se han propuesto
combinaciones con diferentes antibidticos como le-
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vofloxacino, rifabutina, moxifloxacino o furazolidona;
estas combinaciones son para individuos en quienes han
fracasado al menos dos antibiéticos de primera linea.

[. IBP + amoxicilina (o tinidazol) 1 g/12 h + levo-
floxacino (250-500 mg/24) durante 10-14 dias. Con
indices de radicacion de 63 a 94%, con una excelente
adherencia.

[l. BP + amoxicilina 1 g/12 h + rifabutina 150 mg/12 h
durante 7-10 dias (riesgo de mielotoxicidad).

[ll. BP + furazolidona + levofloxacino durante 7-10 dfas.

Segundo intento con terapia cuddruple: IBP (debe
darse al doble de la dosis estandar, dos veces al dia),
subcitrato de bismuto (120 mg cuatro veces al dia o0 240
mg dos veces al dia), tetraciclina (de 250 mg tres veces
al dia a 500 mg cuatro veces al dia) y metronidazol (de
250 mg tres veces al dia a 500 mg cuatro veces al dia)
durante 10-14 dias.007°

La resistencia a levofloxacino por H. pylori es poco
frecuente; sin embargo, se han reportado tasas de resis-
tencia alrededor de 17% en varios paises. La mayoria
de las bacterias desarrollan resistencia rapidamente a las
quinolonas cuando se usan de manera indiscriminada,
por lo que se sugiere que estos esquemas deben utilizarse
s6lo en casos en que falle el tratamiento.

Los tratamientos con rifabutina tienen un costo eleva-
do y elevada toxicidad a nivel medular y ocular.

La furazolidona ha sido evaluada como alternativa a
claritromicina, metronidazol o amoxicilina en la terapia
triple, con indices de erradicacion que van de 50 a 90%.
La furazolidona ha reemplazado al metronidazol en paises
en los que la resistencia a este antibidtico es alta.

La primera opcién es la mas recomendada por la
Academia Americana de Gastroenterologia; es la terapia
cuadruple con bismuto por siete a 14 dfas. La mayoria
de los autores recomiendan una duracién de tratamiento
de dos semanas.

La segunda opcion es la terapia triple convencional,
reemplazando los antibidticos usados durante la terapia
inicial. La claritromicina no deberia utilizarse en la tera-
pia de segunda linea, a no ser que haya sido probada
su sensibilidad previamente mediante cultivo y estudio
genético. 8,69

Terapia: secuencial concomitante e hibrida

Debido a que la terapia triple ha disminuido su eficacia
en el tratamiento de erradicacion de infecciones por H.
pylori, se han disefado nuevos esquemas a través de va-
rias modificaciones a la terapia cuadruple para erradicar
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H. pylori, como las terapias concomitante, secuencial e
hibrida.

Terapia secuencial. Es un modelo de terapia relativa-
mente nuevo propuesto por un grupo de investigadores
italianos que proponen administrar antimicrobianos
durante 10 difas de tratamiento. Los primeros cinco dias
se administra amoxicilina con un IBP y, en una segunda
fase, se retira la amoxicilina y se aladen claritromicina y
metronidazol durante cinco dias més; el IBP se administra
durante todo el tratamiento. Parece que la amoxicilina
podria debilitar las paredes bacterianas en la fase inicial
del tratamiento, lo cual aumentaria la eficacia de la cla-
ritromicina en la segunda fase. Esta pauta ha mostrado
mayores indices de éxito que la triple terapia de siete a
10 dias, pero no se ha mostrado mayor eficacia que con
la terapia cuadruple ni con la terapia triple durante 14
dias. En zonas en las que la resistencia a la claritromicina
es alta > 15%, esta es sustituida por levofloxacino (250-
500 mg dos veces al dia).”®

Tratamiento de rescate (concomitante). Esta terapia
fue propuesta para reducir la complejidad de la terapia
secuencial, la cual involucra la administraciéon simulta-
nea de tres antibidticos y el IBP durante 10 dias. Este
tratamiento es usado en las regiones donde hay una alta
resistencia a la claritromicina; esta basado en la terapia
cuadruple, pero sin el bismuto.

Terapia hibrida. Fue descrita por el grupo de Hsu
y sus colaboradores; consiste de dos etapas: 1) el tra-
tamiento se lleva a cabo durante siete dias con IBP y
amoxicilina (1 g/12 h), seguido por 2) IBP, amoxicilina
(1 g/12 h), metronidazol (500 mg/12 h) y claritromicina
(500 mg/12 h) por siete dias.”"”2 Sin embargo, es ne-
cesario realizar mas estudios para entender la eficacia
de estas terapias para erradicar H. Pylori, asi como su
costo.”%73

Segundo intento con terapia cuadruple: IBP (debe
darse al doble de la dosis estandar, dos veces al dia),
subcitrato de bismuto (120 mg cuatro veces al dia 0 240
mg dos veces al dia), tetraciclina (de 250 mg tres veces
al dia a 500 mg cuatro veces al dia) y metronidazol (de
250 mg tres veces al dia a 500 mg cuatro veces al dia)
durante 10-14 dias.”074

La resistencia a levofloxacino por H. pylori es poco
frecuente; sin embargo, se han reportado tasas de resis-
tencia de alrededor de 17% en varios paises. La mayoria
de las bacterias desarrollan resistencia rapidamente a las
quinolonas cuando se usan de manera indiscriminada;
por ello, se sugiere que estos esquemas se utilicen s6lo
en casos en que falla el tratamiento.

Los abordajes con rifabutina tienen un costo elevado
y alta toxicidad a nivel medular y ocular.
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La furazolidona se ha evaluado como una alternativa
a la claritromicina, el metronidazol o la amoxicilina en la
terapia triple, con indices de erradicacion que van de 50
a 90%. La furazolidona ha reemplazado al metronidazol
en paises en los que la resistencia a este antibiético es
elevada.”

Nuevas estrategias de tratamiento

Esquemas alternativos. Estudios realizados recientemen-
te en Italia han evaluado un esquema triple secuencial
usando tres antibiéticos: un inhibidor de la bomba de
protones + claritromicina (500 mg/2 veces al dia) +
tinidazol (500 mg/dos veces al dia) durante 21 dfas.

Este esquema ha mostrado una erradicacién mejor
que la terapia triple, con 89 versus 77%, sobre todo
cuando hay resistencia a la claritromicina.

Esta terapia es bien tolerada por nifios, adultos y an-
cianos, con efectos adversos similares a los de la terapia
triple convencional; ademas, el costo del esquema es
similar o menor al de ésta. Esta terapia secuencial podria
ser una nueva opcién para el tratamiento de primera linea.

Uso de probiéticos. Consiste en afadir lactoferrina
bovina y probiéticos (Lactobacillus GC y Saccharomyces)
a los esquemas convencionales. Los probiéticos disminu-
yen la inflamacién cuando son introducidos al intestino
inflamado.

Varios estudios publicados recientemente muestran
que mejoran las tasas de erradicacién por H. pylori cuan-
do se anade lactoferrina bovina y probidticos a la terapia
triple convencional. Este esquema aumenta la eficacia,
ya que disminuye la aparicién de los efectos adversos
del tratamiento (parece ser que esta relacionado con
el restablecimiento de la flora intestinal alterada por los
antibidticos).”7”

Farmacogenética. Es una nueva estrategia para erra-
dicar infecciones por H. pylori. A través de la farmacoge-
nética se determina el tipo de citocromo P-450, familia
2, subfamilia C, polipéptido que el paciente posee. Este
dltimo determina el metabolismo de los inhibidores de
la bomba de protones; estos se han clasificado como
metabolizadores rapidos, intermedios o pobres, lo que
permitird ajustar la dosis y el esquema de administracion
de este medicamento en funcién del estado de cada
individuo.

Vacunas
El diagnéstico de la infeccién por H. pylori es dificil,

ya que un buen porcentaje de la poblacién general no
presenta sintomas, ademds de que la terapia con anti-
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bidticos no es muy efectiva. La inmunizacién contra H.
pylori serfa la estrategia mas importante y eficaz para
eliminar esta infeccién de la poblacién mundial, asf
como la menos costosa. A pesar de los avances en este
campo vy los resultados encontrados en estudios con
modelos animales, no se ha podido disefar atiin una
vacuna eficaz para el humano. H. pylori posee un gran
ndmero de factores de virulencia, los cuales son recono-
cidos por el sistema inmune del hospedero. Muchos de
estos factores han sido el blanco para disefar vacunas
contra este patégeno. Los factores que se han utilizado
con éxito han sido las enzimas ureasa y catalasa, las
proteinas CagA y VacA, proteinas de choque térmico
(Hsp), adhesinas y lipoproteinas.

La limitacion encontrada en el diseiio de las vacunas
es que se necesita un adyuvante para que el epitope
bacteriano usado induzca una respuesta inmune satis-
factoria en el hospedero. En modelos animales se ha
utilizado como adyuvante un derivado de la toxina del
cOlera (CTAI-DD), la toxina termolabil (TL) de E. coli. Sin
embargo, su uso esta limitado por el efecto dafino en
humanos.

Otros adyuvantes utilizados como el hidréxido de alu-
minio, LTK63 y muramil dipéptido han mostrado ser se-
guros para el humano, pero no tienen eficacia aceptable.
En anos recientes, se ha usado el chitosan, un producto
derivado de la desacetilacién del chitin; oligonucleétidos
no metilados a base de citosina-fosfato-guanosina con
resultados aceptables. También, se han utilizado oligodes-
oxirribonucleétidos CpG como adyuvantes con el fin de
evitar el efecto téxico del derivado de la toxina colérica
en humanos donde se ha observado una reduccién en
la carga bacteriana.”8-84

Una limitacién importante es la necesidad de utilizar
modelos animales donde los resultados obtenidos se
puedan extrapolar a los humanos.

Las vacunas desarrolladas se han administrado por
diferentes vias, como la oral e intestinal, la nasal, rectal
e intramuscular. Los estudios preliminares realizados
sugirieron una mayor eficacia administrandolas por via
parenteral.

Vacunas nuevas. Actualmente se ha investigado en
modelos animales y humanos con vacunas con vector
vivo, vacunas tipo DNA, vacunas microesféricas y vacunas
fantasma, con resultados alentadores.

Vacuna con vector vivo. El uso de técnicas de DNA
recombinante logra que organismos vivos, usualmente
virus y bacterias no patégenas para el ser humano, expre-
sen moléculas antigénicas de organismos virulentos, en
este caso, H. pylori. Estos vectores vivos posteriormente
son inoculados en el hospedero para desarrollar una res-
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puesta inmune efectiva que le confiere una inmunidad
persistente contra la infeccién.

Se han realizado experimentos en modelos animales
y humanos con Salmonella typhimurium vy diferentes
especies de adenovirus capaces de expresar la enzima
ureasa de Helicobacter pylori, y se han obtenido buenos
resultados.

Vacunas tipo ADN. Estas vacunas son producidas
mediante la insercion de segmentos de DNA que codifi-
can una protefna antigénica de un organismo patégeno
dentro de un plasmido bacteriano. Este plasmido es
posteriormente inoculado en el huésped a inmunizar a
través de microorganismos atenuados como la bacteria
Salmonella, capaces de invadir las células del huésped.

Este tipo de vacunas tienen la ventaja de producir una
respuesta inmune tanto humoral como celular, son relati-
vamente estables, seguras y pueden conferirinmunidad a
mas de un organismo patégeno a través de la fabricacion
de vacunas polivalentes.

Ensayos en modelos animales han mostrado resultados
6ptimos con este tipo de vacunas contra Helicobacter
pylori, pero aln se necesitan mayores estudios para de-
terminar su eficacia y seguridad.

Vacunas microesféricas. Esta técnica hace uso de mi-
croparticulas de material biodegradable y biocompatible
como adyuvantes de la vacuna. Es capaz de estimular la
inmunidad celular y humoral, y tendria como principales
ventajas su administracion a través de mucosas, ser de
liberacion prolongada (por lo que no existe la necesidad
de refuerzos) y bastantes seguras. Estudios preliminares en
modelos animales muestran resultados atin controversiales
en el caso de la inmunizacién contra Helicobacter pylori.

Vacunas fantasma. Esta novedosa técnica hace uso de
bacterias Gram negativas muertas (bacterias fantasma) que
conservan su pared celular pero carecen de contenido
citoplasmatico. Estas bacterias fantasma son producidas en
el laboratorio mediante una proteina (proteina E Phix174)
aislada de un virus bacteriéfago capaz de mediar la lisis
citoplasmatica de bacterias Gram negativas, conservando
intacta la morfologia antigénica de su pared celular.

Se han logrado crear bacterias fantasma de H. pylo-
ri capaces de generar inmunidad efectiva contra esta
infecciéon en modelos animales. Las ventajas de esta
técnica son su seguridad, la no necesidad de mantener
la cadena de frio y su versatilidad para combinarse con
otras vacunas.”884

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existen varios métodos disponibles que pueden ser (tiles
en el diagndstico de la infeccion por H. pylori, aunque
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tienen diferencias en su sensibilidad y especificidad. El
estudio de Helicobacter planteado por el European He-
licobacter Study Group propuso adoptar como estandar
de oro por lo menos dos pruebas diferentes positivas.
La seleccion de la prueba diagnéstica debe considerar
varios aspectos como la sensibilidad, la especificidad, la
clinica, la disponibilidad y los costos de la prueba. Varias
pruebas de ureasa estan disponibles comercialmente,
incluyendo pruebas basadas en gel (gel-based tests:
CLOtest, Hp-Fast), papel (paper-based tests: PyloriTek,
ProntoDryHpOne) y en fase liquida (liquid-based tests:
CPtest, EndoscHp).

La mayor parte de las PRU comercialmente disponi-
bles indican una sensibilidad y especificidad entre 79 y
100% y de 92 a 100%, respectivamente. La sensibilidad y
especificidad del examen histolégico en el diagnéstico de
H. pylori varia entre 53 y 90%, dependiendo de la practica
clinica, la densidad de la colonizacién y la experiencia
del histopatélogo. En general, un diagnéstico histolégico
puede ser hecho en alrededor de 90% de los casos con
un promedio de dos a tres dias, pero este se incrementa
cuando se toman mdiltiples biopsias, lo cual aumenta
los precios por el procesamiento de las biopsias y, sobre
todo, en el monto final del diagnéstico. Un tratamiento
previo reduce el nimero de H. pylori y afecta en forma
negativa la sensibilidad.

En la actualidad se dispone de varias técnicas mole-
culares para detectar H. pylori que ofrecen excelentes
posibilidades en el diagnéstico. La PCR ha sido extensa-
mente utilizada para el diagndstico de H. pylori en biopsia
gastrica, saliva, heces fecales y otros especimenes que
no sélo permiten detectar la bacteria sino también los
factores de virulencia y de los genes involucrados en la
resistencia a los antibiéticos. Debido a la elevada tasa de
resultados falsos negativos y a las dificultades relacionadas
al cultivo de H. pylori, este no se recomienda como mé-
todo de referencia para el diagndstico de la infeccién por
H. pylori en la practica clinica; el cultivo seguira siendo
una herramienta dtil para estudiar virulencia y resistencia
a los antimicrobianos.

La combinacion de resultados positivos de EH y
PRU es una excelente opcién cuando clinicamente
se requiere la endoscopia; ello permite establecer el
verdadero estatus de la infecciéon y las alteraciones
histopatolégicas en los pacientes con sintomas dispépti-
cos, y aunque estas dos pruebas son invasivas, pueden
realizarse durante el procedimiento endoscépico sin
que se altere en mayor grado el tiempo de la interven-
cién ni se aumente su morbilidad, y los costos siguen
siendo razonablemente més bajos que los de las otras
pruebas empleadas.”®-80
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