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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema.

La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori a nivel mundial se encuentra
entre el 50% y el 90%, la cual varia entre paises desarrollados y paises en via de desarrollo,
siendo estos quienes presentan una mayor prevalencia de la infeccion (70-90%). En el caso de
Costa Rica, segun el Instituto de Investigaciones de Salud de la Universidad de Costa Rica, la
prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori es alta, aproximadamente del 80%, donde el

principal foco de infeccion son las aguas de consumo humano (Arévalo, 2019).

Estos porcentajes reflejan la problemaética que sufre el area latinoamericana, en el cual,
factores socioecondmicos estan estrechamente relacionados, asi como la evolucion y
virulencia de la bacteria (Rodriguez, 2015). En el afio 2015, se atribuyé al cancer 8,8 millones
de defunciones, de las cuales 754 000 fueron por cancer gastrico. Este tipo de cancer, a pesar
de presentar un descenso continuo de las tasas de incidencia y mortalidad, cerca de un 0.8%
anual, es la tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos alrededor del mundo, lo que
representa 723.000 muertes, el 8,8% del total (Davila y Quintanilla, 2018)

A pesar de que en Costa Rica existe una tasa de infeccién del 80%, solo del 5% al 10%
de quienes la tienen desarrollan una infeccion, que puede ir desde una simple infeccién hasta
un cancer, gue puede atentar con la vida de la persona; esto se debe a que existen cepas con las
que el ser humano puede subsistir normalmente y otras cepas como la CagA que representan
un potencial riesgo para el paciente (Davila y Quintanilla, 2018)

Existen pocos estudios realizados en Costa Rica que profundicen en el conocimiento
de los factores de virulencia de la bacteria y su relacion con el desarrollo de otras patologias,
es importante caracterizar las cepas mas virulentas para asi evitar dar tratamientos innecesarios
a quienes tengan un tipo que no represente riesgos para la salud; ademas, esta caracterizacion
ayuda a tomar mejores decisiones sobre examenes y tratamiento (Davila y Quintanilla, 2018).

En el 2014, (Gltimo afio para el cual hay datos disponibles), se dieron 686 casos de
tumores en el tracto digestivo, en el 2016 (afio con datos mas recientes) 658 costarricenses

fallecieron a causa de esa enfermedad; segun las estadisticas, la poblacién masculina es la mas



afectada: por cada tica con un tumor gastrico, hay dos hombres que viven esta enfermedad
(Rojas, 2018).

La incidencia acumulada del cancer gastrico en Costa Rica ha experimentado una
disminucion sostenida en el sexo masculino, mientras que en el femenino la tendencia fue
decreciente hasta 1994, pero a partir de 1995 muestra una tendencia creciente que se ha
mantenido en los dltimos afios. Este comportamiento ha sido explicado, en parte, por un
aumento en la incidencia en la poblacion de la provincia de Cartago, que paso de 40 por 100
000 en el periodo 82-86, a 160 por 100 000 en el periodo 94-98. Dentro del panorama
mundial, Costa Rica ocupa el undécimo lugar en el mundo en incidencia de céncer de
estobmago y el nimero 13 en mortalidad por esta causa, estos datos convierten el cancer
gastrico en un problema de salud no solo nacional sino internacional (Davila y Quintanilla,
2018).

Actualmente, en esos pacientes se recomienda como primera linea la combinacion de
un IBP, claritromicina y amoxicilina o metronidazol, sin embargo, la eficacia de las terapias
triples estdndar ha disminuido sustancialmente durante la Ultima década, principalmente
debido al aumento de la resistencia contra los antibioticos clave, tales como: claritromicina y
metronidazol. Cuando fracasa este primer tratamiento erradicador, la mayoria de los pacientes

tendran complicaciones, especialmente en el tratamiento de rescate (Vallejos, 2011).

La falta de cumplimiento con el régimen terapéutico conlleva multiples consecuencias,
tanto clinicas como econdmicas, derivadas del incremento de la mortalidad o la morbilidad
observado en los pacientes no cumplidores. La importancia y el horizonte temporal en que se
desarrollaran dichas consecuencias dependera fundamentalmente del tipo de farmaco prescrito
y de la enfermedad para la que esté destinando su uso. Existe una asociacion clara y directa
entre la falta de cumplimiento y la obtencion de peores resultados en salud (Dilla, 2009).

Las nuevas generaciones de fluoroquinolonas, como la levofloxacina y la
moxifloxacina, exhiben una actividad de amplio espectro contra las bacterias gram positivas y

gram negativas, y se han introducido con éxito en el tratamiento de la infeccion por
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Helicobacter pylori, sin embargo, su tasa de efectividad no ha sido valorada a profundidad, ya

que su aplicacion en este campo clinico inicié empiricamente.

En razon de lo anterior, es que se plantea la siguiente interrogante de investigacion
¢Cudl es la tasa de eficacia de la terapia con Levofloxacina en la erradicacion de Helicobacter
pylori, versus la terapia convencional en cepas CagA, en paises de Latinoamérica?

Objetivos

Objetivo general

Analizar la efectividad y seguridad entre las alternativas terapéuticas de primera linea y
levofloxacina en el tratamiento de Helicobacter pylori en cepas CagA, en paises de la region

latinoamericana para su erradicacion

Obijetivos especificos

Identificar los diferentes mecanismos de virulencia de las cepas CagA de Helicobacter
pylori que propician el aumento de resistencia microbiana, para evidenciar la efectividad de
las alternativas terapéuticas.

Comparar las diferencias de eficacia y seguridad de las terapias de primera linea para
el tratamiento de Helicobacter pylori en cepas CagA

Determinar la eficacia de la levofloxacina como terapia alternativa con alta tasa de

efectividad para la erradicacion de Helicobacter pylori.
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Justificacién

El Helicobacter pylori presenta una distribucion mundial con una mayor probabilidad
de infeccion en la infancia, y su prevalencia es mayor segin aumenta la edad y, normalmente,
disminuye con una mejor condicion de vida. En general, dos patrones epidemiolégicos basicos
definen su extensién, ya que los paises en condiciones precarias, higiénico-sanitarias,
presentan tasas elevadas de infeccién en la infancia (70-80%), son los denominados paises 0
areas geograficas del tipo 1, mientras que, en la mayor parte de las naciones desarrolladas,
regiones o0 grupo tipo 2, la infeccion se concentra en la edad adulta con prevalencia del 11-
60%. La prevalencia de infeccion en América Latina es alta, con una media del 60% en
poblacién sintomatica (variacion entre 30% Yy 90%) dependiente de las condiciones

socioecondmicas de la poblacion (Fochessatto, et al (2004), citado por Moreno, 2009, p.50)

Las bacterias corresponden al 10% de las etiologias de enfermedades en las Ultimas
décadas y se consideran una amenaza microbioldgica, no solo por las afecciones relacionadas
sino también por la emergencia de microorganismos resistentes a las drogas antimicrobianas
disponibles. Los patogenos logran esquivar los avances cientificos y tecnoldgicos generando
una lucha constante, un combate en el que ciencia, tecnologia y patdgenos van co-

evolucionando uno en funcion de los otros (Jiménez, 2018).

Hoy se sabe que préacticamente todas las personas infectadas por el Helicobacter pylori
desarrollan una gastritis cronica superficial. Si no se lleva a cabo un tratamiento que permita la
erradicacion de la infeccidn, tanto ésta como la inflamacion se prolongan durante décadas, y
en muchos casos durante toda la vida en forma activa pero lenta y a bajo ruido. En la mayor
parte de los casos, mas del 85 %, esta inflamacion esta asociada con la infeccion por el
Helicobacter pylori. Por lo tanto, se puede afirmar que ésta es la causa mas importante de
gastritis crénica (Gonzélez, 2008)

La erradicacion de la infeccion por H. pylori constituye la terapia de eleccién en todo
paciente con Ulcera péptica, ya sea gastrica 0 duodenal, activa o inactiva, complicada o no

complicada, con o sin AINEs intercurrentes, la causa mas frecuente de falla del tratamiento es
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la gran resistencia a antibioticos y la falta de adherencia. Crear conciencia en el paciente para
que se comprometa con la terapia es un aspecto primordial en la erradicacion de la bacteria y
por consiguiente la calidad de vida mejorara, ya que la sintomatologia que estos presentan se

ve en gran parte disminuida con la erradicacion de la misma (Wong, 2014, pp 9-10.).

Teniendo en cuenta la prevalencia y las potenciales consecuencias clinicas de esta
infeccion crénica, es de suma importancia identificar esquemas Optimos de tratamiento que
logren excelentes porcentajes de erradicacion. Sin embargo, las tasas de éxito varian
ampliamente a nivel mundial y no existe un consenso sobre su eficacia. Tampoco ha sido
claramente determinado el tratamiento 6ptimo de primera linea, ni el tratamiento posterior a
un primer intento de erradicacion fallido, existiendo discrepancias en relacion con la duracion

Optima, las dosis y los medicamentos a emplear en cada linea de tratamiento (Sierra, 2014).

Puesto que el tratamiento de rescate es siempre dificil, la mejor estrategia consiste,
obviamente, en la eleccion del tratamiento de primera linea que sea mas efectivo. No obstante,
al disefiar una estrategia terapéutica no deberiamos centrarnos Gnicamente en el resultado del
primer tratamiento erradicador, sino que seria aconsejable planear, ya desde el comienzo,
aquella secuencia de combinaciones que, administradas consecutivamente, alcance una tasa de

éxitos lo mas cercana posible al 100% (Gisbert, 2011).

El éxito de la terapia de erradicacién de Helicobacter pylori se ve comprometido
principalmente debido a la resistencia a los antibiéticos, esto es un problema de interés
mundial, por lo que es de suma importancia analizar los distintos mecanismos de resistencia
bacteriano para entender mejor su funcionamiento y, al mismo tiempo atacar al
microorganismo de manera mas eficaz para asi lograr una buena taza de erradicacion
(Jiménez, 2018).

La prevalencia de laresistencia a los antibidticos de H. pylori ha aumentado
notablemente en todo el mundo y, concordantemente, la tasa de erradicacion ha disminuido a
nivel mundial. Dado que la multirresistencia se desarrolla con frecuencia contra los

antibidticos mas comunmente implementados y, este fendmeno conduce a un aumento de las
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tasas de éxito inadecuado, se necesita urgentemente nuevas estrategias terapéuticas (Cosme,
Montes, Ibarra, 2017).

Es necesario enfatizar acerca de la importancia de las resistencias bacterianas en el uso
racional de antimicrobianos en el paciente. Conforme se ha ido mejorando el perfil de
tolerancia de los antimicrobianos en los ultimos 10 afios, la eficacia clinica, entendida como
«erradicacion bacteriana», ha pasado a ser el parametro més determinante a la hora de elegir
antimicrobianos. A pesar del empleo de las terapias recomendadas actualmente, al menos un
20% de los pacientes permaneceran infectados tras un primer tratamiento erradicador. Por
tanto, en la actualidad no sélo debemos conocer con precision las diferentes alternativas que se
nos plantean ante un primer tratamiento de la infeccion por H. pylori, sino que debemos

también estar preparados para afrontar los fracasos terapéuticos (Gisbert, 2011).

Los pacientes que presenten cepas tipo CagA, tienen un gran riesgo de sufrir cancer
gastrico, antes de esto, la presencia de gastritis cronica, Ulcera péptica, linfoma MALT, es
inevitable, si se erradica la bacteria a tiempo, los sintomas van a disminuir paralelamente, esto
se puede lograr determinando un esquema de tratamiento eficaz, el cual el paciente pueda
tener una buena adherencia terapéutica, asimismo efectos secundarios, y posibles crisis

alérgicas deben minimizarse para cumplir el objetivo de erradicacion (Reyes, 2017).

El levofloxacino es una fluoroquinolona de reciente desarrollo que posee un amplio
espectro de actividad frente a bacterias grampositivas y gramnegativas. Algunos estudios han
demostrado que el levofloxacino posee in vitro una elevada actividad frente a H. pylori y que
las resistencias primarias a este antibidtico son todavia relativamente infrecuentes (si las
comparamos con el metronidazol o la claritromicina). Estos resultados favorables han sido
confirmados in vivo, demostrandose que la mayoria de los pacientes con resistencia tanto al
metronidazol como a la claritromicina responden a un tratamiento basado en levofloxacino
(Gisbert, 2011).



14

Antecedentes

Historicos

Los miembros del género Helicobacter, descrito en 1989, colonizan el estdbmago e
intestino de humanos y algunas especies animales. EI nUmero de especies en este género se ha
expandido desde 1983, cuando se describid H. pylori, la especie tipo; actualmente el género
incluye més de 20 especies. En humanos, descrita en 1983, es reconocida como la principal
causa de gastritis cronica, Ulceras gastricas y duodenales y algunos tipos de cancer gastrico
(Correa, 2014).

El mes de junio de 1994 marcé un hito en las relaciones entre el Helicobacter pylori y
el cancer gastrico, debido al reconocimiento por la Agencia Internacional de Investigaciones
del Céancer, una rama de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que el microorganismo
es un carcinogeno del grupo 1 (definitivamente carcindgeno), el rango de peligrosidad mas
alto otorgado a los agentes causantes del céncer. La epidemiologia de la infeccion por
Helicobacter pylori y la del cancer géstrico son marcadamente similares (Gonzélez, 1998).

Correa en el 2014 menciona en su tesis doctoral llamada, Estudio de la actividad in
vitro de compuestos fendlicos presentes en el vino y de seis antimicrobianos en aislados
clinicos de Helicobacter pylori, lo siguiente: el estudio de este patdgeno inici6 cuando el
patdlogo Australiano Robin Warren en 1979, descubrié que esta pequefia bacteria colonizaba
el antro del estdbmago en la mitad de los pacientes a los cuales tomara muestra, existiendo
signos de inflamacion siempre que estaba presente en la mucosa (p.15).

Powers-Fletcher & Couturier en el 2015, menciona que en los Gltimos afios se han
identificado otras especies de Helicobacter ‘“no-helicobacter pylori” que engloban 34
microorganismos, de los cuales solo 14 se relacionan con infecciones en humanos, pueden
producir enfermedad gastrica e incluso se han descrito acompafiado de H. pylori en
enfermedad ulcerosa o linfoma tipo MALT, aungue su prevalencia en la poblacién general es

menor del 6%, p.8.
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Internacionales

Barahona en el 2012, en su estudio, pantoprazol, levofloxacina y amoxicilina como
tratamiento de primera linea para la erradicacion de Helicobacter pylori en Guatemala. El cual
tuvo como objetivo determinar la efectividad del tratamiento con IBP, levofloxacina y
amoxicilina (IBP-LA) y compararla con la de IBP-CA en un estudio de cohorte no concurrente
con 60 pacientes bajo estudio, se obtuvo que la efectividad del tratamiento IBP-LA fue de
85% al 93%, y se pudo concluir que la efectividad del tratamiento de primera linea con IBP-
LA es elevada y superior a IBPCA, sin embargo, se requiere mas estudios para confirmar estos
resultados y determinar si el tratamiento IBP-LA debe considerarse como tratamiento de
primera linea, en paises en via de desarrollo.

Sierra y Forero en el 2014 en un articulo de revision titulado: Tratamiento ideal del
Helicobacter pylori: una revision sistematica, realizé una revisién sistematica para evaluar la
eficacia de las terapias actuales de primera y segunda linea en la infeccién por Helicobacter
pylori, los autores evaluaron 43 ensayos clinicos, que incluyen terapias triples, cuédruples y
secuenciales, de primera y segunda linea. Las tasas de erradicacion de la terapia triple estandar
son inaceptables (<80%) en paises donde el H. pylori presenta alta resistencia a claritromicina
y metronidazol, ademas concluyeron que actualmente no existe un tratamiento 6ptimo de
primera 0 segunda linea que logre una erradicacion del 100%. El orden terapéutico debera

realizarse acorde al tratamiento inicial y a estudios locales de resistencia antimicrobiana.

Segln Rodriguez en el 2015, en su trabajo de grado titulado: motivos epiya en la
proteina CagA en aislamientos de pacientes colombianos, el cual identifica y analiza en su
estudio de tipo descriptivo retrospectivo los distintos motivos epiya con base a su numero de
repeticiones, este obtuvo grandes resultados como la identificacion de cepas CagA de tipo
occidental en todos los pacientes, siendo el motivo epiya ABC el méas frecuente en la
poblacién estudiada, indicando asi que la mitad de la poblacién analizada, infectada con
Helicobacter pylori CagA positivo tiene alto riesgo de desarrollar cancer gastrico.

Reyes en el 2017, en su estudio, susceptibilidad antibidtica de Helicobacter pylori: un
estudio de prevalencia en pacientes con dispepsia en Quito, Ecuador. El cual tuvo como
objetivo determinar la susceptibilidad al metronidazol, claritromicina, amoxicilina,

tetraciclina y levofloxacina mediante la toma de 210 biopsias de antro provenientes de
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pacientes con dispepsia de las cuales se recuperaron 89 aislados de H. pylori. El porcentaje de
cepas con resistencia antibidtica fue: metronidazol (63%), claritromicina (66%), amoxicilina
(43%), tetraciclina (36%) y levofloxacina (54%). Demostrando asi la alta resistencia a los
antibioticos usados para la erradicacion de H. pylori, varios factores como el consumo
indiscriminado de antibioticos, terapia previa, entre otros podrian estar involucrados en estos

altos porcentajes de resistencia.

Villavicencio, Trespalacios y Salgado en el 2017, en su articulo de revision titulado:
Eficacia de la terapia triple y cuadruple en H. pylori y descripcion de la resistencia a los
principales antimicrobianos tuvo como objetivo revisar literatura a nivel mundial desde el afio
2010 al 2015, para evaluar la eficacia de la terapia triple y cuddruple para la erradicacion del
H. pylori en relacion a la duracién del tratamiento y la resistencia de la prevalencia a los
principales antimicrobianos. Estos autores obtuvieron datos muy ambiguos al comparar tasas

de eficacias de las terapias de todas partes del mundo incluyendo Latinoamerica.

Concluyendo asi que la terapia para la erradicacion del H. pylori debe alcanzar niveles
altos de erradicacion por ser una enfermedad infecciosa y debe ser capaz de curar mas del 90
% de la poblacion para ser bueno y mas del 95 % para ser excelente, teniendo en cuenta que
solo terapias que puntlan como "“excelente" deben ser prescritas y los regimenes de
puntuacion como "bueno™ se puede utilizar si resultados "excelentes” no se pueden obtener.
Por otra parte la eficacia, el esquema y la duracion del tratamiento varian a nivel mundial y la
falla terapéutica puede deberse a varios factores, especialmente a la resistencia a los distintos
antibidticos usados en cada terapia, mayormente a claritromicina y metronidazol y al

abandono del tratamiento por parte del paciente por terapias muy extensas.

Morilla en el 2018, en su tesis: Epidemiologia, diagnostico y estudio de resistencias de
Helicobacter pylori, mediante los métodos clasicos de diagnostico como cultivo y el test de
ureasa rapida, se estudiaron 3426 pacientes durante un periodo del 2004 al 2016 para conocer
la tasa de infeccion y el perfil de resistencia a los antimicrobianos de H. pylori. La tasa de
infeccion fue del 47%, disminuyd significativamente a lo largo del periodo del estudio desde

el 63% al comienzo hasta alcanzar un 37%. Fue significativamente mayor entre los pacientes
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con enfermedad ulcerosa. De los 1439 aislamientos, un 19% fueron resistentes a
claritromicina, 40% a metronidazol y 17% a levofloxacina, estos porcentajes fueron constantes

durante todo el periodo de estudiado.

Un estudio clasico realizado por Graham et al en el 2018 determiné que la tasa de éxito
se situaba en un 96% en pacientes que tomaban como minimo un 60% de la medicacion, y
disminuia hasta un 69% si el porcentaje de toma era inferior. A la hora de analizar las
consecuencias del incumplimiento terapéutico (IT), es necesario tener presentes la dificultad
para medirlo, la diferente metodologia utilizada y la inexistencia de un estdndar de referencia,
por lo que la comparacion entre diferentes tasas debe realizarse con cautela.

Guevara y Quevedo en el 2019, en su articulo de revision citado como, erradicacion de
Helicobacter pylori en México con un esquema basado en levofloxacina versus la triple
terapia estandar, llevaron a cabo un estudio abierto donde comparon la eficacia y seguridad de
2 regimenes de triple terapia durante 10 dias para la erradicacion de H. pylori en 194
pacientes. Los esquemas utilizamos fueron: claritromicina 500 mg, lansoprazol 30 mg y
amoxicilina 1 g, 2 veces al dia (terapia triple estdndar o CLA, grupo 1) vs. pantoprazol 80 mg,
levofloxacina 500 mg y 500 mg de azitromicina, 1 vez al dia (PLA, grupo 2), los 2 regimenes

fueron comparados en pacientes previamente no tratados.

Estos autores concluyeron satisfactoriamente que la erradicacion de H. pylori en
primera linea con terapia combinada de pantoprazol/levofloxacina/azitromicina resulta tan
efectiva como con la terapia triple estandar, aunque con mejor tolerabilidad y una dosificacion
mas facil. Ademas, la resistencia a la claritromicina debe considerarse en los tratamientos de

erradicacion del H. pylori al momento de utilizar terapias con esrte antibiotico.
Nacionales
Se visitaron las diferentes universidades de Costa Rica que imparten la carrera de

farmacia en busca en informacion acerca de Helicobacter pylori y su erradicacion, no obstante

no se encontro informacion sustentable para este apartado. Por otra parte se visito el centro de
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deteccidn temprana de cancer gastrico del Hospital Max Peralta de Cartago, sin embargo ésta
institucion no brindo informacion ya que la Universidad Internacional de las Américas no
posee un comité ético cientifico por lo que por protocolo no es posible brindar informacién si

la institucion interesada en la informacion no goza de este comite.

Montero en el 2010 en su tesis de doctorado titulada, “Determinacion de la bacteria
Helicobacter pylori en abastecimientos de agua para consumo humano y su implicacion en el
manejo del agua en Costa Rica”. El cual tuvo como objetivo valorar el impacto de la presencia
de H. pylori en agua de consumo humano de fuentes seleccionadas en cantones de alta y baja
incidencia de cancer gastrico en Costa Rica, por medio de técnicas moleculares y técnicas de
cultivo modificadas, se logré reconocer que el medio ambiente juega un rol preponderante en
la adquisicién de la infeccion y que la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori de
forma crénica y el riesgo elevado de desarrollar cancer gastrico estd bien establecido en la
actualidad.

Davila y Quitanilla en el 2018, en su articulo, Caracterizacién clinica y epidemioldgica
de la poblacién tamizada en el centro de deteccion temprana de céncer gastrico, Costa Rica:
periodo 1996-2015, en el cual pretendié describir caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
los pacientes tamizados en el CDTCG del Hospital Max Peralta de Cartago, mediante un
estudio longitudinal prospectivo historico de tipo descriptivo, y retrospectivo de caso-control.
Incluyé los pacientes tamizados entre 1996 y 2015 en el CDTCG. Se tamizaron 33020
pacientes con una edad promedio global de 54 afos, donde el 2,73% fue diagnosticado con
cancer gastrico, identificando factores concordantes con la literatura con respecto a la
sintomatologia, fumados, sexo, edad y antecedente personal de cancer, asi como la posible
relacién protectora del ardor y la cardiopatia, con lo que se pueden utilizar como criterios de

priorizacion dentro del protocolo de deteccion temprana en el nivel primario.

Proyecciones

e Se pretende identificar una alternativa terapéutica con alta efectividad en la erradicacion

de H. pylori.
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Segun los datos obtenidos se desea determinar si las fluoroquinolonas, especificamente
Levofloxacina, cumple con un perfil farmacoldgico adecuado para su uso en infecciones

gastricas, segun sus datos de eficacia y seguridad.

Se busca conocer las causas de fallas terapéuticas que sufren la mayoria de los pacientes

que presentan una sintomatologia activa

Se pretende aumentar el conocimiento sobre mecanismos de resistencia bacteriana, para

acrecentar el interés del estudio de nuevos antibiéticos.

Con base en los datos de eficacia y seguridad obtenidos en la investigacion, se busca
proporcionarle a la poblacién afectada una terapia alternativa en la erradicacion de H.

pylori

Se aspira a crear interés sobre la importancia de erradicar la bacteria, para evitar el
desarrollo de cancer gastrico y otras patologias en pacientes infectados.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO O MARCO REFERENCIAL.

Bacterias

Generalidades

Las bacterias, células procaridticas sin nucleo definido, tienen una estructura sencilla
cuando se comparan con las células eucariotas; sus formas y tamafios son variados. Algunas
bacterias formas endosporas resistentes para sobrevivir en ambientes extremos en estado de
reposo. De acuerdo con su forma, las bacterias pueden ser bacilos (bastones), cocos (forma

redondeada) y espirilos (formas espirales o helicoidales), (Lizarbe, 2009).

Estas carecen de sistemas de membranas internas y en el citoplasma se localizan los
cuerpos de inclusion, los ribosomas y el nucleoide con el material genético. Poseen una
membrana plasmaética y una pared celular que es quimica y morfol6gicamente compleja que
contiene péptidoglicanos. Estos capacitan a la bacteria para resistir la presion intracelular,
evitando que se produzca una lisis osmética, les protege frente a sustancias toxicas, es el
blanco de accion de varios antibidticos y les permite adoptar una forma definida que se
transmite de generacidén en generacion. La mayoria de las bacterias se clasifican en gram
positivas y gram negativas, en funcion de la pared celular y la respuesta a la tincion con el
reactivo de Gram (Lizarbe, 2009).

Figura 1. Morfologia Bacteriana

SEM. Staphylococcus sureus. Cocos Gram SEM. Escherichia coli. Bacilos cortos gram negativos no
positivos. CDC/ Matthew J. Arduino, DRPH esporulados, flagelados. CDC/Janice Haney Carr

SEM. Leptospirs inferrogans

ubica dentro de las espiroquetas. CDC Borrelis. Leprospirs y Treponems conforman las familias de
= dentro « =p etas. CDC . okl

' espiroquetas patdgenas. CDC

Campo oscuro. Treponems paliidum. Se le

Fuente: (Méndez y Barrera, 2015)
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Gram positivas

La envoltura celular gram positiva difiere en varias formas de su contraparte gram
negativa. En primer lugar, la membrana externa estd ausente. La membrana externa
desempefia un papel importante en la proteccion de los organismos gram negativos del medio
ambiente al excluir las moléculas tdxicas y proporcionar una capa estabilizadora adicional
alrededor de la célula. Al carecer de una membrana externa protectora para soportar la presion
de turgencia ejercida sobre la membrana plasmaética, los microorganismos gram positivos
estan rodeados por capas de peptidoglicano mucho mas gruesas (Silhavy, 2010, p.16).

Las bacterias gram positivas cuentan en su estructura con un gran arsenal de factores
de virulencia, que facilitan la adhesion tisular, evasion inmune y lesion celular del huésped,
que finalmente llevaran a la inflamacién, alteran la funcion de las células inmunes, alteran la
coagulacion y comprometen la integridad de la vasculatura. Dentro de este arsenal se
encuentran los componentes de su pared celular, incluido el peptidoglicano (PGN), que, en
estas, a diferencia de las gram negativas, es mas grueso; y el acido lipotéicoico (LTA), ambos
pertenecen a los Ilamados patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS); sin embargo,
el LTA se ha comparado en su efecto antigénico con el LPS de las bacterias gram negativas
(Méndez y Barrera, 2015, p. 52).

Sumados al LTA y el PNG, recientemente se ha centrado la atencion en las
lipoproteinas bacterianas involucradas en procesos como son la nutricion, la resistencia
antibiotica, secrecién de proteinas, biogénesis de la pared celular y adhesion a matriz
extracelular y tejidos del huésped. Estas son sintetizadas como pre — lipoproteinas las cuales
son modificadas mediante dos enzimas altamente conservadas en las bacterias: la Lgt que les
transfiere moléculas de diacilglicerol, luego de lo cual son translocadas a través de la
membrana citoplasmatica, donde por accion de la segunda enzima Lsp, se rompe el enlace
entre el aminodcido de la primera posicién (glicina) y el residuo de cisteina de la lipoproteina,
convirtiéndola en la lipoproteina madura que logra ser reconocida como PAMPs (5-7),
(Méndez y Barrera, 2015, p. 52).
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Gram negativa

La envoltura celular gram negativa contiene una membrana externa adicional
compuesta por fosfolipidos y lipopolisacaridos que se enfrentan al ambiente externo. La
naturaleza altamente cargada de los lipopolisacaridos confiere una carga negativa general a la
pared celular gram negativa. La estructura quimica de los lipopolisacaridos de la membrana
externa es a menudo exclusiva de cepas bacterianas especificas (es decir, subespecies) y es
responsable de muchas de las propiedades antigénicas de estas cepas. Muchas especies
de bacterias gram negativas son patdgenas. Esta patogenicidad a menudo se asocia con la capa
de lipopolisacarido (LPS) de la envoltura celular gram negativa (Mark, 2019).

Las bacterias gram negativas tienen una estructura caracteristica de envoltura celular,
muy diferente de las bacterias gram positivas. Las bacterias gram negativas tienen una
membrana citoplasmatica, una capa delgada de peptidoglucano y una membrana externa que
contiene lipopolisacérido. Hay un espacio entre la membrana citoplasmaética y la membrana
externa llamada espacio periplasmico o periplasma. El espacio periplasmico contiene la red

suelta de cadenas de peptidoglucano denominada capa de peptidoglucano (Mark, 2019).

Figura 2. Estructura de la membrana celular.

Fuente: (Mark, 2019)
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ESTRUCTURA

Segun Patzi en el 2014, las bacterias gram negativas se constituyen de:
1. Membrana plasmatica. Esta estructura esta formada por fosfolipidos,
proteinas y enzimas. Estos participan en la produccion de energia, crean el
potencial de membrana y también se encargan de los mecanismos de transporte.
2. Pared celular. En las bacterias gram negativas tiene unos 10 mm de espesor y
es mas compleja que en las gram positivas, tanto quimica como estructuralmente.
Sus componentes son:
a) Peptidoglucano o mureina. Este es un elemento muy esencial, pues
proporciona rigidez a la bacteria y le da la forma de coco, bacilo o espirilo). Es
muy delgada en las bacterias gram negativas, representa un 5 a 10% del peso total
de la pared celular, esta constituido por cadenas de tipo glucano de N-
acetilglucosamina y acido N-acetilmuramico, unidas por puentes peptidicos.
b) Espacio periplasmatico. Es la zona comprendida entre la superficie externa
de la membrana citoplasmatica y la superficie interna de la membrana externa;
contiene una serie de enzimas hidroliticas (fosfatasas, proteasas, lipasas, nucleasas
y enzimas metabolizadoras de carbohidratos), estas son necesarias para degradar y
metabolizar macromoléculas. En el espacio periplasmatico también se encuentran
proteinas de union y ademas los sistemas de transporte de azUcares.
c) Membrana externa. Esta estructura se compara con un saco de lona que cubre
a la bacteria y constituye una barrera de exclusion, no permite el ingreso de
moléculas de gran tamafio, como proteinas que dafiarian las células como son las
toxinas, proteasas, lizosimas, peptidasas, etc., también excluye a las sustancias
hidrofébicas.
La configuracidn de la membrana externa es asimétrica, pues la zona interna esta
constituida de fosfolipidos, y la zona externa por moléculas anfipaticas, es decir,
que poseen terminaciones hidrdfilas e hidréfobas, llamadas lipopolisacaridos
0 endotoxinas.
d) Proteinas. Las proteinas de la pared celular son: las porinas, las lipoproteinas

y las proteinas de transporte. Las porinas, como su nombre lo indica forman poros,
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y estos permiten la difusién de moléculas hidrofilas con un peso menor a los 700
Da (Daltons), también actian como barrera ante los antibiéticos hidréfobos.

Las lipoproteinas unen al peptidoglucano con la membrana externa a través de un
enlace covalente.

e) Lipopolisacaridos. Consta basicamente de un lipido A, un ndcleo o regién
central "R" (rugosa) y el antigeno O. Estas moléculas son estimuladoras de las
respuestas inmunitarias (activacion de los linfocitos B, liberacion de interleucinas
y factor de necrosis tumoral, etc.), ademas de producir fiebre y otros estados
graves como el shock.

3. Capsula y capa de limo. Ciertas bacterias gram negativas se hallan rodeadas
por una capa constituida de proteinas o polisacaridos, esta es la capsula, que junto
a la capa de limo (que se forma cuando el grosor no es uniforme o cuando la
adhesion no es muy fuerte) se conocen como glucocalix.

4. Flagelos. Son largos apéndices extracelulares de forma helicoidal, cuya
estructura esta compuesta por: filamento, codo o gancho y corpusculo basal, que
son responsables del desplazamiento de la bacteria en medios liquidos, para
permitir acercarse a los nutrientes y evitar sustancias toxicas.

5. Fimbrias. Son estructuras filiformes, rectas, mas cortas y finas que los
flagelos. Existen en un nimero variable de uno a cientos o miles y su funcion es

facilitar la adhesion a otras bacterias.

Helicobacter spp

Segun lo menciona Mladenova en el 2017, el género Helicobacter contiene mas de 35
especies validadas, Helicobacter pylori es el mas importante en términos de salud humana.
Ademas, algunas especies como Helicobacter mustelae, Helicobacter hepaticus, Helicobacter
bilis, muestran potencial carcinogénico en animales y albergan numerosos genes de virulencia

y pueden causar enfermedades no solo en animales, sino también en humanos, p. 266.
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Bayas (2016), citando a Goodwin (1989), “El género fue propuesto por primera vez en
1989 e incluia a las especies Helicobacter pylori y Helicobacter mustelae, que eran bacterias
aisladas de la mucosa gastrica humana y de los hurones, respectivamente”.

Los huespedes inmunocomprometidos son particularmente susceptibles a estos
organismos microaerobios. Algunos como H. pullorum, Helicobacter fennelliae, H. canis, H.
cinaedi, H. canadensisy, H. rappini se han aislado de humanos diarreicos y bacteriemicos, y
también pueden tener potencial zoonotico. No esta claro todavia porqué la infeccidon en
algunos pacientes es asintomatica, mientras que en otros genera enfermedades digestivas de
diferente gravedad. Al parecer, ciertos factores genéticos, ambientales o diferencias en la
patogenicidad de distintas cepas pueden tener un efecto en el desarrollo de la enfermedad
(Bayas, 2016, p. 15).

Las bacterias del género Helicobacter se caracterizan por ser bacilos gram negativos,
espirales o rectos, helicoidales, de 1,5-5 um de largo y 0,3-1,0 um de ancho. Poseen extremos
redondeados y forma curvada, son moviles por multiples flagelos polares en su extremo o en
ambos extremos laterales, a excepcion de H. cinaedi y H. fennelliae, que son maoviles con un
solo flagelo polar. Dentro del género Helicobacter las especies se clasifican en dos grupos en
funcion de su reservorio, el estdmago o el intestino. Existen algunas especies, como H. aurati,

H. bilis y H. muridarum, que pueden ser aisladas de ambos nichos (Bayas, 2016, pp. 15-20).



Tabla 1. Especies intestinales del género Helicobacter spp.

Nombre Hospedador Referencia

H. aurarti Hamsters Patterson ef al. (2002)
H. anseris Gansos Fox et al. (2006)

H. bilis Ratones, perros y hombre Fox et al. (1997)

H. brantae Gansos Fox et al. (20006)

H. canadensis Hombre Fox et al. (2002)

H. canis

Perros, hombre

Stanley erf al. (1994)

H. cholecystus

Hamsters

Franklin ef al. (1997)

H. cinaedi

Hombre, hamsters y macacos

Totten et al. (1988)
Vandamme ef al. (1991)

H. equorum

Caballos

Moyarert et al. (2007)

H. fennelliae

Hombre

Totten ef al. (1988)
Vandamme ef al. (1991)

H. ganmani

Ratones, perros y hombre

Robertson et al. (2001)

H. hepaticus

Ratones, perros y hombre

Fox et al. (1994)

H. macacae

Monos

Fox et al. (2013)

H. marmotae

Gatos, marmotas

Fox et al. (2006)

H. mastomirinus

Ratones

Shen et al. 2006

H. mesocricetorum

Hamsters

Simmons et al. (2000)

H. muridarum

Ratones, ratas

Lee ef al. (1992)

Fuente: (Bayas, 2016, p. 20)
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Tabla 2. Especies gastricas del género Helicobacter spp.
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Nombre Hospedador Referencia

H. aurati Hamsters Patterson ef al. (2002)
H. acinonychis Guepardos Eaton ef al. (1993)

H. baculiformis Gatos Baele et al. (2008)

H. bizzozeronii Perros Hinninen ef al. (1996)

H. bilis

Ratones, perros y hombre

Fox et al. (1997)

H. cetorum

Delfines

Harper ef al. (2006)

H. cynogastricus

Perros

Van de Bulck ef al. (2006)

H. felis

Gatos, perros

Paster ef al. (1991)

H. heilmannii

Gatos, hombre

Smet et al. (2012)

H. himalayensis

Marmotas

Hu et al. (2015)

H. muridarum

Ratones, ratas

Lee ef al. (1992)

H. mustelae

Hurones

Fox et al. (1988)
Goodwin ef al. (1989)

H. nemestrinae

Macacos

Bronsdon et al. (1991)

H. pylori

Hombre, macacos

Fuente: (Bayas, 2016, p. 21)

Marshall et al. (1985)
Goodwin ef al. (1989)

Transmision

Las principales especies de Helicobacter no pylori, considerados como potenciales
productores de enfermedad en el hombre son: H. suis, H. felis, H. baculiformis, H. heilmannii,
H. bizzozeronii, H. salomonis y H. cynogastricus, debido a las dificultades para su aislamiento,
su epidemiologia apenas se conoce. Se cree que la mayoria son agentes zoonoticos
transmitidos por contacto directo, pero para dos de estas especies se ha propuesto una posible
via de transmision a través de alimentos, aquellos alimentos que poseen una actividad de agua
(aw) > 0,97 y un pH entre 4,9 y 6,0 tedricamente proporcionan las condiciones iddneas para la
supervivencia de H. pylori (Mladenova, 2017, p.25).
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“H. suis es el Helicobacter no pylori mas prevalente en humanos, ha sido detectado en
el intestino (60-90 %) y en carne de cerdo, y se ha demostrado que permanece viable varios
dias en ella.” (Vermoote et al., (2011) citado por Bayas 2016).

“H pullorum es un comensal del intestino de aves, presente en heces y biopsias de
pacientes con gastroenteritis, hepatopatia cronica y enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha
detectado en carne de pollo procesada” (Kaakoush et al., (2014) citado por Bayas 2016).

Segun Mladenova (2017), La alta prevalencia de infeccion felina es interesante, porque
los gatos han sido implicados como un reservorio potencial para la infeccion humana por
organismos similares a Helicobacter. Ademas, las aves silvestres son un vector reconocido
para la transmision de agentes zoonoéticos. La contaminacion fecal de las aguas superficiales,
los pastos para el pastoreo de animales de produccion y las areas de parques podrian exponer a

los humanos a infecciones, al igual que el consumo de carne de ganso poco cocida. (p.30)

Patologias asociadas

H. heilmannii, anteriormente llamado Gastrospirillum hominis, se asocia con una
variedad de sintomas gastrointestinales superiores. La gastritis observada con H. heilmannii
tiende a ser menos severa que la causada por H. pylori; Se ha encontrado infeccién asociada
con ulceracion duodenal, ulceracion gastrica, carcinoma gastrico y linfoma de tejido linfoide
asociado a mucosa (MALT). Una tasa sorprendentemente alta (3,4%) de MALT linfomas en
H. heilmannii de pacientes infectados (Mladenova, 2017, p. 38).

Conforme lo indica Bayas (2016), La mayoria de estos Helicobacter no pylori causan
linfoma MALT, Ulcera péptica, colitis, sin embargo, existe una estrecha relacion de
microrganismos especificos asociados a ciertas patologias como, por ejemplo; H. felis y H.
canisse, asociados a gastroenteritis y enfermedad hepatobiliar en humanos y pollos, se ha
aislado de muestras fecales de pacientes con enteritis y de hemocultivos de pacientes con
bacteriemia. También el Helicobacter cinaedi se asocia con gastroenteritis en primates y
humanos con aterosclerosis y arritmias auriculares, mientras que el H. hepaticus puede estar
asociado con enfermedades hepatobiliares en humanos, y por ultimo, H. pullorum, se le ha

atribuido la produccién de cuadros diarreicos agudos y cronicos.
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Helicobacter pylori

Historia

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria en forma de espiral, gram negativa,
considerada inicialmente como miembro del género Campylobacter (Campylobacter
pyloridis), sin embargo, fue agrupada en un genero separado (Helicobacter) por Goodwin en
1989. (Goodwin & Armstrong, 1990). Algunas especies del género Helicobacter han sido
encontradas viviendo en el revestimiento del tracto gastrointestinal superior, asi como el
higado de los mamiferos y algunas aves. La mas conocida especie de este género es
Helicobacter pylori (Goodwin & Armstrong, 1990; Goodwin et al., 1990). La bacteria fue
descrita en 1982 por los australianos Robin Warren y Barry J. Marshall, quienes fueron los
primeros en llevar a cabo el cultivo in vitro del organismo (Trespalacios, 2011, p.50).

La comunidad médica tardd en reconocer el papel de esta bacteria en las enfermedades
gastroduodenales; para lograr demostrar que la bacteria era la causa de estas enfermedades,
Marshall tomd una suspension de la bacteria desarrollando gastritis aguda, luego recuperé la
bacteria de su mucosa géastrica y, finalmente erradico la infeccién con una terapia dual de sales
de bismuto y metronidazol durante catorce dias, comprobando de esta manera los postulados
de Koch en la infeccién. Marshall et al., (1989) citado por Trespalacios (2011, pp.53-55).

Aunque Helicobacter pylori fue identificado y tipificado hace 28 afios, es posible
considerar que este bacilo ha convivido con los seres humanos desde hace cientos de afos,
como lo han sugerido hallazgos surgidos de investigaciones realizadas por Castillo Rojas et al,
quienes aislaron un fragmento [9 pares de bases] del DNA del bacilo, mediante reaccion en
cadena de la polimerasa, en momias mexicanas precolombinas que datan del afio 1,350 DC

(Serrano, Candelaria, Salazar y Herrera, 2009).

En 1994, Helicobacter pylori fue reconocido por la International Agency for Research
on Cancer y la Organizacion Mundial para la Salud (OMS), como un carcindgeno categoria I,
por lo que fue recomendado que todos los pacientes con Ulceras en quienes se detectara el

microrganismo deberian recibir terapia de erradicacion (Serrano et al, 2009).
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El pais con mayor prevalencia del cancer gastrico es Japon; la enfermedad de
localizacion distal es mas frecuente en Japon, Costa Rica, Peru, Brasil, China, Corea, Chile y
Taiwan mientras que los tumores proximales son mas comunes en el mundo occidental. Los
factores de riesgo asociados a dicha neoplasia son infeccion por Helicobacter pylori,

tabaquismo, ingesta alta de sal y otros factores relacionados con la dieta (Serrano et al, 2009).

Morfologia

H. pylori es un bacilo gram negativo, curvado y microaerofilico que se encuentra en la
mucosa gastrica del estbmago humano. H. pylori tiene una morfologia espiral en forma de
sacacorchos, cuando se encuentra en la mucosa gastrica y, menos espiral cuando crece en
medios artificiales, esta forma se puede perder en los cultivos mas viejos 0 sometidos a
situaciones no favorables para su crecimiento, adoptando forma cocoide. Presenta un tamafio
de 0,5 a 1,0 micras de ancho y de 3 micras de largo. Tiene de 2 a 6 flagelos monopolares,
fundamentales para su movilidad, y que estan recubiertos por una vaina de estructura lipidica,
igual que la membrana externa, que parece tener la misién de proteger a los flagelos de su

degradacion del medio &cido (Trespalacios, 2011, p.60).

Figura 3. Microfotografia de H. pylori.

~

Fuente: (Serrano et al 2009)
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H. pylori posee alrededor de 2 a 6 flagelos monopolares, caracteristica inusual que es
distinta del resto de proteinas flagelares, las cuales son homo poliméricas. Cada flagelo esta
compuesto por dos flagelinas, FlaA y FlaB. FlaB se localiza en la base del flagelo, mientras
que la més abundante FlaA, se encuentra en el exterior. La eliminacion de ambas flagelinas da
como resultado la pérdida de la movilidad que, sin embargo, conservan una capacidad de
adherencia similar a la de tipo silvestre. Ademas, la morfologia espiral o helicoidal facilita la
movilidad en la viscosidad del moco gastrico, y la bacteria produce una proteasa que digiere el

moco facilitando su avance (Agudo, 2010).

Patogenia

A pesar de los millones de personas que estan colonizadas por H. pylori, solo una
pequefia parte estan infectadas y desarrollan sintomas clinicos. Esto implica una via
multifactorial en el desarrollo de la enfermedad. H. pylori tiene diversos factores que le
permiten colonizar el estbmago y permanecer por largos periodos de tiempo. La
heterogeneidad genética de las cepas resulta en una variacion de la composicion de los
factores de virulencia, que pueden ser los requeridos para iniciar la colonizacion del
hospedero, los involucrados en la persistencia (evitando la respuesta inmune del hospedero) y

los que ocasionan dafios al tejido del hospedero (Cervantes & Garcia, 2016, p. 100).

La acidez del estdbmago es uno de los mecanismos de defensa de nuestro organismo
contra las bacterias que son ingeridas con los alimentos. Pocos son los seres vivos que logran
sobrevivir en un ambiente tan &cido. No obstante, H. pylori presenta factores de patogenicidad
que le permiten adaptarse al medio, produciendo sustancias que neutralizan los acidos y
formando una especie de nube protectora a su alrededor, lo que permite a la bacteria
diseminarse dentro del estdbmago hasta encontrar un sitio para adherirse. Ademas de esta
proteccién, logra superar la barrera de moco que el estbmago posee para protegerse de la
acidez, adhiriéndose al moco, area debajo de la mucosa, donde la acidez es menos fuerte
(Rodriguez., 2010, pag. 45).

De acuerdo con Cervantes y Garcia (2016), “La infeccion por H. pylori se inicia con

una gastritis cronica, que puede originar complicaciones como el desarrollo de Ulcera péptica,
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adenocarcinoma y linfoma gastrico; estos dos ultimos se desarrollan en una minoria de

personas infectadas, y predominan en hospederos adultos”

En nifios puede cursar de manera asintomatica, o puede observarse malnutricion y
diarrea, con el consiguiente retraso en el desarrollo pondoestatural. Si la infeccion se dio a
edad temprana, en menores de 5 afios, se produce un compromiso inflamatorio de las células
productoras de &cido gastrico, por lo tanto se atrofian de por vida, y no se desarrollara nunca
una Ulcera. Sin embargo, si estos factores inflamatorios se perpetlan y unen a otros factores,
puede desarrollarse un cancer gastrico en la edad adulta. Cuando la edad de adquisicion es de
mas de 5 afios, las células productoras de acido no se comprometen, porque ya estan maduras
y no se inflaman. Si la metaplasia ocurre en el duodeno, el patdgeno puede infectar este tejido
y causar duodenitis (De Pardo Ghetti, 2013, parr. 14).

A pesar de la gran incidencia de infeccion por H. pylori a nivel mundial, no todas las
personas infectadas por este patdgeno desarrollan una enfermedad. Al parecer, el resultado de
una patologia gastrica es la suma de varios factores, como la predisposicion genética del
hospedero a desarrollar una Ulcera o cancer gastrico, el genotipo de la cepa que se encuentra
colonizando la mucosa géastrica y el medio ambiente (Cervantes & Garcia, 2016, p. 101).

Existe una creciente evidencia de que las especies de H. pylori son genéticamente
diversas, que dicha diversidad esta asociada con diferentes grados de agresividad en la mucosa
y, por lo tanto, con inflamacién de la mucosa gastrica en diferentes grados y una variedad de
prondsticos clinicos para pacientes infectados. EI genoma de H. pylori incluye mas de 1,000
genes preservados y genes especificos de cepa. Esta bacteria puede adquirir o perder ADN
exogeno Yy, por lo tanto, sigue un modelo de microevolucion en curso que permite una alta
variabilidad genética, lo que puede dar lugar a cepas adaptadas a multiples entornos adversos
(Olivares, 2006. parr. 4).

Se han asociado varios factores con la agresividad de este microorganismo vy, por lo
tanto, estan implicados en el dafio epitelial, incluida la citotoxina vacuolizante (VacA), el gen
A asociado a citotoxina (cagA), el lipopolisacarido de superficie (LPS), la ureasa bacteriana,
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los flagelos, las adhesinas superficiales, los radicales oxidantes y citoquinas producidas por
leucocitos en respuesta a la infeccion. (Olivares, 2006. parr. 5). Ademas, no todas las cepas de
H. pylori presentan los mismos factores de patogenicidad. Los sintomas que se presentan
cuando hay infeccion por H. pylori son dolor, quemazén en la parte superior del abdomen,
sensacion de hinchazon del estobmago, saciedad répida del hambre —por lo general, después
de comer—, nduseas, vomitos, heces oscuras y anemia (Cervantes & Garcia, 2016, p. 105).

Ureasa.

La ureasa es la enzima mas abundante producida por H. pylori; tiene un peso
molecular de 550 kDa y estd formada por dos subunidades, UreA y UreB; su actividad
depende del pH alrededor de la bacteria. El habitat natural de H. pylori se encuentra por
debajo de la capa mucosa, donde el pH se aproxima a la neutralidad. EI mecanismo que utiliza
para protegerse de ese pH &cido durante la colonizacion, se basa en acumular una gran
cantidad de ureasa en el citoplasma, en el espacio periplasmico y en la superficie de la bacteria
(Rodriguez, 2010).

La ureasa es una metaloenzima que hidroliza la urea presente en el estomago en
amonio y diéxido de carbono, La ureasa y el amonio tienen una funcién importante en la
respuesta inmune del hospedero, debido a que el amonio actGa de manera quimiotactica,
activando los monocitos y linfocitos polimorfonucleares e induciendo la liberacion de
citosinas, lo que ocasiona una respuesta inflamatoria que contribuye al dafio del epitelio
gastrico; la ureasa debe regularse, ya que un aumento excesivo en la alcalinidad, debida al
NH," producido mata a la bacteria (Cervantes & Garcia, 2016, p. 106).

Segun lo indica Olivares (2006), EI amonio (NH,") tiene una serie de efectos toxicos
dentro del intestino, incluidos trastornos de sintesis de ADN, mayor riesgo de infeccion viral y
carcinogénesis. Ademas, se ha informado una disminucién en el uso de oxigeno por las células
gastricas en cultivos In vitro, los altos niveles de NH4 + generados por H. pylori tienen un
efecto significativo sobre la viabilidad celular reducida, un efecto no visto en ausencia de urea
y en cepas con ureasa no funcional. La ureasa es esencial para la colonizacion, como se ha

demostrado en experimentos con cepas de H. pylori con ureasa no funcional. Estas cepas no
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pueden colonizar en condiciones de hipoclorhidria, lo que demuestra que la ureasa es esencial

para la supervivencia, independientemente de su papel en la neutralizacion del &cido gastrico.

Figura 4. Mecanismo de accion de la ureasa.

Fuente: (Cervantes & Garcia, 2016)

Proteinas de membrana externa (PME)

Segun lo menciona Rodriguez (2010), Estas proteinas tienen la funcién de adherirse al
epitelio gastrico y, constituyen un factor importante para la virulencia por H. pylori, ya que
con estas se asegura la unién a las células del hospedero. La adhesion es fundamental, dado
que le confiere mecanismos de proteccion a la bacteria frente a la acidez gastrica, ademas de
minimizar el ser eliminada por el peristaltismo, el vaciado gastrico o el desprendimiento de la
capa mucoide por regeneracion; el analisis de los genomas de H. pylori ha mostrado que
aproximadamente 4% codifica PME. Existen cinco grandes familias de PME, como BabA,

SabA, lipoproteina asociada a la adherencia AlpA y AlpB,

Como bacteria gram negativa, H. pylori se caracteriza por la presencia de doble
membrana celular asimétrica, con fosfolipidos en la monocapa interna y lipopolisacaridos
(LPS) en la membrana externa, en torno a una pared celular delgada. En los Gltimos afios, han

Ilevado a la identificacién de factores especiales en H. pylori, que permiten una colonizacién y
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adhesion Optima, lo que favorece la subsistencia de la bacteria en el epitelio gastrico. Estas
adhesinas se han relacionado con la presencia de patologias gastricas, ya que contribuyen a la
inflamacion y el dafio epitelial. Asi mismo, se ha propuesto que, de acuerdo con los diferentes
perfiles de expresion de estos genes, se afectan directamente los procesos de adaptacion y

virulencia de la bacteria (Barragén, 2014, p. 47).

Barragan (2014) indica que, “Las PME caracterizadas y descritas no son muchas,
puesto que la purificacion bioquimica de las adhesinas asociadas a la superficie es compleja,

debido a la fuerte tendencia de autdlisis de la bacteria” (p. 47).

Bab-A (blood antigen binding adhesion).

Es la adhesina més estudiada y caracterizada; interactia con las células epiteliales a
través de los antigenos de Lewis B, Las caracteristicas de union de las cepas de H. pylori
sugieren que la proteina Bab-A estd involucrada en la glicosilacién de la mucosa del
hospedero, que le permite adaptarse para colonizar y persistir. Algunos estudios han sugerido
que Bab-A esta asociada con un riesgo mayor de desarrollar enfermedades mas severas, como
ulcera duodenal y adenocarcinoma, cuando se encuentra unida a CagA y Vac A. Bab-A induce
el rompimiento de la doble cadena de ADN, aumentando la adherencia y habilitando el
contacto del aparato de secrecion tipo 1V a las células del hospedero, desarrollando una

respuesta inflamatoria fuerte (Cervantes & Garcia, 2016, p. 106).

Barragan (2014), menciona los mecanismos por los cuales la adhesina Bab-A se convierte en

un factor de virulencia cuando se da la union a Le":

e Realiza sinergia con otras adhesinas y aumenta la virulencia de estas, pues en ausencia

de esta proteina, la adhesion a la mucosa gastrica no es efectiva

e Inicia la via de sefializacion que estimula el ensamble de la maquinaria de secrecion
tipo IV.
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e Induce la ruptura del ADN y otros dafios estructurales en la célula hospedera.

e Promueve la inflamacién y reduce la adherencia a la mucosa durante las infecciones

prolongadas, aparte de que causa cronicidad y cuadros mas severos.
e Al adherirse, provoca que la bacteria resista al peristaltismo del estdmago.

e Ademas, con la union a MUCS5AC. inhibe la produccién de mucina gastrica, y
contribuye de esta forma con la fuerte adhesion a la membrana de la célula del epitelio

gastrico.

e Bab-A tiene la capacidad de unirse a Bab-B y formar una quimera (BabB/A), que
aumenta la capacidad de unién a Le” y cumple un rol en la regulacién transduccional
del gen Bab-A.

Lipopolisacaridos

Son componentes fundamentales de la membrana externa, estas estructuras
contribuyen a mimetizar al H. pylori de la respuesta inmune y, permiten la union del patdégeno
a la laminina, una importante glicoproteina de matriz extracelular encontrada en la membrana
basal; ademas, funcionan como coadyuvantes en la disminucion de la produccion de
pepsindgeno por parte del huésped y, de esta forma evita la degradacion de la célula
bacteriana. Las caracteristicas Unicas de los LPS de H. pylori es que otorga un factor mimético
para el microrganismo, pues le confiere la capacidad de evadir la respuesta inmune durante la
infeccion a largo plazo, ademas de influenciar la colonizacion bacteriana y su adhesion
(Barragan, 2014, pp. 52-53).

La estructura antigénica de LPS es similar a la de los antigenos en los grupos
sanguineos LewisX y LewisY del huésped, lo que puede explicar la presencia de auto
anticuerpos inducidos por H. pylori, que a su vez pueden contribuir al desarrollo de gastritis

atrofica. Ademas, se ha visto que la bomba H ™ / K * puede ser un objetivo para el sistema
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inmune en la gastritis crénica. También se ha observado que los antigenos de H. pylori
similares a los de Lewis se expresan con mayor frecuencia en las cepas CagA™ frente a las
cepas CagA™ , lo que estimularia una respuesta autoinmune mas fuerte en las bacterias

portadoras de CagA gen. (Olivares, 2006. parr. 23)

Proteina activadora de neutrofilos (NAP)

Cervantes y Garcia (2016), explican que esta proteina tiene funcion de
bacterioferritina para captar los iones ferrosos libres intracelulares que pueden dafiar el ADN
de H. pylori, lo cual, protege a la bacteria del estrés oxidativo, puede actuar como adhesina
cuando se secreta 0 se expresa en la superficie bacteriana. Se conoce que NAP es
quimiotactica para los neutrofilos humanos: permite la translocacion de neutréfilos del
torrente sanguineo a la mucosa del estdmago infectada, NAP se encuentra en el citosol y es
liberada por autolisis; induce la produccién de radicales de oxigeno en neutréfilos humanos, a
través de una cascada de activacion de eventos intracelulares que pueden contribuir al dafio de
la mucosa del estdbmago, ocasionando la liberacion de nutrientes que promueven la

supervivencia de H. pylori.

Antioxidantes

H. pylori es una bacteria microaerofilica vulnerable a la toxicidad de O,. Durante el
proceso de colonizacion promueve una fuerte respuesta inflamatoria mediada por neutrofilos
y macrofagos, que generan una cantidad de metabolitos reactivos del oxigeno. El
microorganismo cuenta con mecanismos para la detoxificacion de estos metabolitos, asi como
para la reparacion de los dafios sufridos, que favorecen su supervivencia en el tejido
inflamado. Entre los sistemas enziméticos de detoxificacion de los metabolitos reactivos del
oxigeno estan la enzima superdxido dismutasa, que cataliza la transformacion del superdxido

en peroxido de hidrogeno (Serrano et al 2009).

Cervantes & Garcia (2016), hacen mencién de la catalasa o peroxidasa, que cataliza la
descomposicion del peroxido de hidrdégeno en agua y oxigeno; las peroxirredoxinas, que
catalizan la reduccion de peroxido de hidrogeno, peroxinitrito y otros hidroperoxidos

organicos en alcoholes, y la flavoproteina MdaB, una NADPH quinona reductasa que H.
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pylori expresa cuando debe compensar la pérdida de los principales componentes
antioxidantes. La actividad enzimatica de la catalasa, la superoxido dismutasa y las

peroxirredoxinas esta incrementada en las cepas CagA positivas.

Flagelos

La movilidad de H. pylori se ve facilitada por flagelos, estructuras extracelulares
complejas que requieren energia para su funcionamiento. La bacteria posee de 5 a 7 flagelos
en uno de sus polos. Las inmunoglobulinas humanas, generalmente se dirigen contra las
proteinas flagelares de la misma. Una caracteristica peculiar de estos flagelos bacterianos es
que estan cubiertos por una vaina de lipoproteina que los protege contra el &cido géstrico. Las
cepas de H. pylori con flagelos mutados son menos virulentas que las cepas de tipo salvaje, lo
que sugiere gque los flagelos son cruciales para el proceso patogénico (Olivares, 2006. parr.
25).

Cada flagelo se compone de dos flagelinas, FlaA y FlaB. FlaB se encuentra en la base
del flagelo, mientras que FlaA, que es mas abundante, esta en el exterior. La eliminacion de
ambas flagelinas (FlaA - / FlaB -) da como resultado bacterias no moviles que, sin embargo,
mantienen una capacidad de adherencia de tipo salvaje y que, solo pueden infectar
eficazmente en las primeras etapas de la infeccion. Ademas, la morfologia espiral o helicoidal
facilita la movilidad en la viscosidad del moco gastrico, ya que la bacteria produce una

proteasa que digiere el moco, lo que facilita su avance (Cervantes & Garcia, 2016, p.102).

Citotoxina vacuolizante Vac A

Olivares (2006), menciona que, actualmente, se conoce que todas las cepas de H.
pylori tienen el gen Vac A, que codifica para una toxina conocida como «citotoxina
vacuolizante VacA»,; esta citotoxina induce la vacuolizacion, asi como multiples actividades
celulares, incluyendo la formacién de canales en la membrana, liberacién del citocromo C de
la mitocondria, el cual induce apoptosis. Asimismo, se une a los receptores de las células de la
membrana, iniciando una respuesta proinflamatoria. Su actividad vacuolizante solo se presenta

en 50 a 60% de las cepas de H. pylori, a pesar de que todas tienen el gen vacA.
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Se ha demostrado que las cepas que tienen el gen que produce la toxina Vac A, que se
adhiere a la membrana celular del epitelio, originan la formacion de poros por los que se
establece la vacuolizacion, mediante el vaciamiento del contenido celular, la salida de aniones
y urea (indispensable sustrato para la accion de la ureasa bacteriana); la proteina Vac A induce
a la pérdida de las fuertes uniones epiteliales, facilitando la corriente de nutrientes hacia los
microambientes de colonizacion (Cervantes & Garcia, 2016, p.105).

Cepas Cag A

El gen CagA es parte de una isla de patogenicidad (cag-PAl) de alrededor de 40 kDa
de tamafio, que incluye 31 genes, cuyos productos juegan un papel en la estimulacién de
qguimiocinas y MAP quinasa (una clase de proteinas de fosforilacion de sustrato involucradas
en multiples vias de sefializacién celular), con la posterior induccion de factores
proinflamatorios. El gen A (CagA), asociado a la citotoxina, codifica una proteina altamente
inmunorreactiva. Los estudios in vitro han demostrado que la capacidad de H. pylori para
inducir quimiocinas en lineas celulares epiteliales gastricas es variable y, esto solo ocurre
cuando hay un fenotipo CagA (Olivares, 2006. parr. 13-15).

El tamafio molecular de CagA es variable (120-145 kDa) y depende del nimero de
secuencias repetitivas localizadas en la region 3’ del gen, es decir que, a nivel proteico, CagA
sin repeticiones tienen un peso molecular de 128 kDa, mientras que cada repeticion
incrementa el peso molecular de la proteina en 4kDa, aceptandose un méaximo de 4
repeticiones. En cepas occidentales se han encontrado dos tipos de repeticiones: una de 57pb
seguida de otra de 102pb. En cepas asiaticas se ha encontrado la misma repeticién inicial a las
occidentales de 57pb, pero la segunda repeticién es de 162pb (Arévalo, 2009, p.392).

Dicha proteina actia como antigeno altamente inmunogénico. La estructura del gen
revela una region 5 'altamente conservada, pero con una region 3' con un nimero variable de
secuencias repetitivas, lo que conduce a una variacion en la longitud de la proteina. Como la
proteina CagA es fuertemente inmunogénica, cualquier variacion en su longitud puede
conducir a diferentes respuestas del huésped, incluidos diferentes grados de respuesta
inflamatoria (Favero, Marchesan y Placido 2003).

Como lo menciona Cervantes y Garcia (2006), esta variacion proviene de la presencia

de un numero de repeticiones de una secuencia de aminoacidos en el extremo carboxilo-
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terminal y puede influir en la patogenicidad de las distintas cepas Ca A”, debido a que la
variacion en el numero de sitios de fosforilacién, implica una distinta efectividad en su union a
SHP-2 y, por tanto, una activacion diferente, la cual puede contribuir a la proliferacion celular
excesiva. El gen CagA codifica componentes del sistema de secrecion tipo 1V, que actia como
una aguja y sirve para “inyectar” moléculas efectoras de la bacteria en la célula huésped,
permitiendo que la bacteria module el metabolismo celular de la célula huésped, incluida la
expresion de protooncogenes (p.106).

La proteina CagA, al ser translocada (“inyectada”) a la célula huésped es fosforilada en
sitios especificos conocidos como EPIYA vy, de esta manera interactta con diversas vias de
sefializacion, desencadenando cambios en el citoesqueleto, en morfologia y en la movilidad de
la célula huésped. La secuencia de aminoacidos que se repite es GLU-PRO-ILE-TYR-ALA,
denominada «EPIYA». De acuerdo con la secuencia de aminodcidos que flanquea esta
secuencia, los EPIYA reciben diferente nomenclatura: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C y
EPIYA-D (Favero et al, 2003).

Gonzales (2011), indica lo siguiente, al interaccionar en distintas vias de sefalizacion,
promueve la activacion de TNF- a, regulacién del crecimiento, migracion y adherencia de las
células, alterando el citoesqueleto provocando lesiones similares a la descrita para Escherichia
coli enteropatogénica “Attaching and effacing A/E”, asi como induccion de apoptosis celular y
contradictoriamente promueve las vias antiapoptoéticas, lo cual favorece su persistencia y la
disminucion del recambio celular (p. 10).

Cervantes y Garcia (2016) destacO; Este gen se utiliza como un marcador de la isla,
con lo cual las cepas se dividen en Cag * y CagA". Las cepas CagA" son las mas virulentas y
juegan un papel importante en el desarrollo de la gastritis atréfica, la Glcera péptica y el cancer
gastrico. La produccion de esta proteina se potencia por la presencia de un pH 4acido vy, es
mediada por un sistema de secrecion tipo IV. La proteina CagA induce la produccion de

citocinas inflamatorias, como la IL-8, y el reclutamiento de leucocitos (p.106).



Figura 5. Mecanismo de patogenicidad de H. pylori.
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Los factores de colonizacion y virulencia del microorganismo favorecen su

persistencia y la cronicidad de la infeccién; por otra parte, el patdgeno es capaz de

mimetizarse molecularmente, ya que los LPS de la bacteria, expresa de manera similar los

antigenos de Lewis (Le), lo que favorece la colonizacién, adaptacion de auto anticuerpos v el

dafio a la mucosa gastrica. Las cepas CagA* y con nimero elevado de EPIYA han sido

relacionadas con un aumento de gastritis cronica y atrofia, también dafia la interaccion célula-

célula de manera independiente a la fosforilacion, destruyendo las uniones estrechas y

causando perdida de la polaridad en las células epiteliales (Arévalo, 2009, p.393).

Censini y sus colaboradores en el 1996, clasifican a las cepas en dos grupos:

e Tipo | (CagA*, vacA"): Las cuales poseen el gen y expresan una citotoxina vacA

funcional, se aisla generalmente en pacientes con duodenitis, UD y tumores

gastricos.
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e Tipo Il (CagA’, vacA’): Carecen del gen y expresa una citotoxina no funcional.

Gerhard (1999), reconoce un tercer grupo, “Las cepas triple positivas (babA, CagA” y
vacA") las cuales tienen una relacion significativa con UP, metaplasia intestinal y cancer
gastrico” (p.13).

El potencial patogénico de las cepas circulantes de H. pylori ha sido considerado desde
el inicio de los estudios como un factor decisivo en la evolucion de la infeccion. H. pylori
posee gran diversidad genética entre aislados clinicos, la presencia de determinados genotipos
es considerada como una ventaja selectiva, asi como una herramienta importante para predecir
las diferentes afecciones géstricas. Ademas, podrian emerger cepas recombinantes con
diferentes combinaciones de genotipos parentales en infecciones mixtas, por lo tanto, es capaz
de que un mismo paciente sea portador de 2 0 mas cepas con distinto genotipo (Gonzalez,
2011).

Transmision

Se ha hallado H. pylori en placa dental y en saliva, lo que ha llevado a algunos autores
a sugerir que la placa dental puede constituir un reservorio importante de esta bacteria, siendo
posible una transmisién oral-oral. Sin embargo, aln no esta claro si el microorganismo es un
comensal habitual o alcanza la boca desde el estomago infectado, por regurgitacion o vomitos.
Algunos brotes se han asociado con el manejo y desinfeccidn inadecuada de gastroscopios,
ademas, se encuentra con frecuencia en el vomito de las personas infectadas. Esto podria
explicar las altas tasas de infeccion en nifios, ya que estos vomitan con mas frecuencia que los
adultos, y ademas suelen llevarse objetos a la boca (Rivas y Hernandez, 2000).

Con respecto a la Transmision fecal-oral, Tous (2002) menciona que, desde hace ya
varios afios se conoce que el patron epidemioldgico de expansion de la enfermedad se ajusta
perfectamente al de un microorganismo transmitido por la ruta fecal-oral, probablemente a
través de agua contaminada. El riesgo de infeccion por H. pylori se asocia de forma clara a un
bajo nivel socioecondmico, y es mucho mayor en poblaciones con peor nivel higiénico-
sanitario (p.240).

La prevalencia de la infeccién por H. pylori muestra una fuerte correlacion con el

acceso al agua. Numerosos estudios epidemioldgicos lo confirman y la Organizacion Mundial
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de la Salud lo incluye en su lista de potenciales microorganismos patdgenos emergentes, cuya
transmision por el agua es plausible, aunque aun no haya sido confirmada. Se ha detectado
ADN de H. pylori en agua residual, agua de bebida y otras muestras ambientales por todo el
mundo Yy, se ha demostrado su capacidad de supervivencia en agua, incluso clorada. También

se ha detectado en la red de distribucion de agua potable (Santiago, Moreno, Férrus, 2015).

Moreno junto a sus colaboradores (2016), indicaron que las amebas de vida libre
podrian actuar como un refugio para el microorganismo, frente a los diferentes tratamientos de
desinfeccion, posibilitando asi la transmision a los seres humanos. Recientemente, se demostro
por primera vez que, H. pylori puede ser fagocitado in vitro por amebas de vida libre en el
agua, permaneciendo viable dentro de ellas hasta 24 horas y, sobreviviendo al tratamiento con
cloro. Estos hallazgos indican que el agua contaminada y los alimentos podrian jugar un papel
vital en la supervivencia y diseminacion de H. pylori en el ambiente y su transmision al

hombre.

La posibilidad de que los vegetales y la fruta puedan jugar un papel importante en la
transmision de H. pylori, estd basada sobre todo en estudios epidemiolégicos retrospectivos,
determinaron la presencia de anticuerpos para H. pylori en un grupo socioeconémico bajo en
Chile y evaluaron los factores de riesgo de la infeccidn, encontrando relacion con el bajo nivel
socioecondmico, el consumo de verduras crudas y la edad. En un estudio realizado en nifios de
entre 1 a 9 afios en una comunidad rural colombiana, concluyeron que los individuos que
frecuentemente consumian hortalizas crudas y nadaban en piscinas, eran los que tenian mayor

riesgo de adquirir la infeccion (Santiago et al., 2015).

Las verduras suponen uno de los alimentos con mayor riesgo de contaminaciéon fecal,
ya que estan en contacto con el suelo, agua de riego y otros ambientes contaminados. Por otra
parte, se ha demostrado la capacidad de H. pylori para sobrevivir en hojas de lechuga,
formando biopeliculas. La leche podria actuar como vehiculo para el microorganismo,
también se han realizado estudios sobre la presencia de este en moluscos. Fernandez (2007)
detecto ADN de H. pylori en agua de mar, plancton y en ostras procedentes de tres regiones

diferentes de Venezuela. Concluyeron que los moluscos podrian actuar como vehiculos de
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transmision de H. pylori, dado que se ingieren crudos, en aquellas zonas que presenten
contaminacion por el patégeno (Tous, 2002, p.250).

Epidemiologia

La prevalencia de la infeccién por el Helicobacter pylori varia con el estatus
socioeconémico de la poblacion. Es muy alta en Africa, Asia y en muchas partes de América
Central y del Sur, mientras que es relativamente baja en el norte y oeste de Europa,
Norteamérica y Australia, en cambio los paises subdesarrollados poseen tasas de prevalencia
mas altas que los paises desarrollados. Los factores asociados con una alta prevalencia de la
infeccion incluyen el hacinamiento en la vivienda, compartir las camas y la ausencia de agua

corriente en el hogar (Delgado, 2018).

Prevalente en 4.400 millones de personas en el mundo, lo que significa mas del 50%
de la poblacion mundial, se estima que las regiones con mayor tasa de prevalencia sean Africa
(79.1%), América Latina, Caribe (63.4%) y Asia (54.7%), en donde prevalecen los grupos
socioeconémicos mas bajos; mientras que las tasas de menor prevalencia se registran en
América del Norte (37.1%), Europa occidental (34.3%) y Oceania (24.4%), a pesar de la gran
incidencia de infeccion por Helicobacter a nivel mundial, no todas las personas infectadas por
estos patdgenos desarrollan una enfermedad géstrica. En pacientes positivos a H. pylori, se ha
observado que el 10% de pacientes desarrolla Glcera péptica, 1-3% adenocarcinoma gastrico y
0.1% desarrolla linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT). (Hooi, 2017).

En relacion con América Latina, un estudio compar6 la prevalencia de H. pylori en
adultos de entre 21-65 afios provenientes de 6 paises, especificamente: México, Honduras,
Costa Rica, Nicaragua, Chile y Colombia; donde se obtuvo prevalencias alrededor del 70.1%
hasta 84.6 %. En Ecuador en el 2009, un estudio realizado en 90 pacientes ecuatorianos
determind una prevalencia del 72.2% a traves de una prueba de antigeno para H. pylori. Otro
estudio ecuatoriano evalu6 muestras fecales de 124 nifios (6 a 36 meses), reclutados de

suburbios pobres de Quito, y detectd que el 61% de los participantes estaban infectados con H.
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pylori (Porras et al, (2013), Sasaki et al, (2009), Egorov et al, (2010) citado por Delgado
2018).

La prevalencia de la infeccion por H. pylori fue estudiada en Chile el afio 2010, en més
de 5.000 pacientes sintométicos y, afectaba a mas del 70% de la poblacidon, disminuyendo en
el subgrupo de edad avanzada. En los Gltimos 10 afios, se ha observado una disminucién en la
prevalencia de infeccion por H. pylori en todos los grupos etarios. En menores de 40 afios, la
baja infeccion estd dada por el mayor desarrollo socioeconomico del pais, lo que incluye

higienizacion (Pizarro, 2019).

En el caso de Perd, un estudio determind una seroprevalencia general de 63.6% para
los pobladores de la ciudad de Lima; este valor de seroprevalencia es cercana a lo reportado en
Meéxico con un 52.2%. Los hallazgos sugieren una mayor prevalencia de la infeccion en el
grupo etario de 21 a 60 afios de edad (85.7%). Sin embargo, se ha reportado que la infeccion
en nuestro medio se adquiere a edades tempranas de la vida. Con respecto a Guatemala, la
prevalencia es de 65 % para adultos mayores de 21 afios, y en nifios de 5-10 afios del 51 %, un
factor importante es la relacién que existe entre la infeccion por H. pylori en pacientes con
gastritis, Ulceras gastricas y Ulceras duodenales, ya que se ha demostrado que esta relacionado
en un 70-100 % en los pacientes (Pareja, 2017, p.57).

En el Perd, entre 1985-2002, las caracteristicas epidemiolégicas en la poblacion de
bajo nivel socioeconémico permanece mayor al 80%; mientras que en los estratos
socioecondémicos medio y alto de Lima hubo una disminucion sostenida (de 83,3% a 58,7%).
Ademas, no hay diferencia en la prevalencia de H. pylori en las tres regiones geograficas

(costa, sierra y selva) en el nivel socioeconémico bajo (Quispe, 2018, p. 22).

Benitez (2014) indica que, El Salvador cuenta con datos de investigaciones que
reflejan una prevalencia promedio de H pylori de 66.1%, asimismo, reflejan prevalencias de
paises como Brasil, Chile y Republica Dominicana con porcentajes de 82%, 72% y 85,4%,
respectivamente. En investigaciones realizadas en Bolivia, se identificaron prevalencias de

infeccion por este patogeno, del 50 al 51% en La Paz, del 64% en Sucre y del 73% en Santa
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Cruz. En estos estudios se correlacionan resultados con las condiciones sanitarias de los
pacientes, nivel educativo y estado nutricional, estas condiciones generan variaciones en la

prevalencia dentro de una misma regién o pais.

Tabla 3. Prevalencia de Helicobacter pylori en Latinoamérica.

N* de N* de ; :

pais Autor pacientes pacientes aguiios nings MO0 econgmico Ret
Brasil Souto y col 164 40 a4y 7h ELIZA - 3z
Venezuela  Orfiz y ool a8 98 B4 38 ELIS& Bajo 33
Brasil Lyra v col 274 - 68,2 - ELISA - 34
Argenting Omos v col 93 - 036 - ELISA - a5
Argenting  Jimenez F, 435 - 522 - ELISA - 36
Fend Ramirez Ramos y ool - - - - - - ar
Brasil Bonadeo v col 1,468 - a1.4 - Bx mucosa HE Bajo a8
Perd Hadad & v col 9z - G20 - ELISA - 39
Cuba Gonzalez y col 657 - a2 - ELISA - 40
Brasil * Fodriguez y ool G610 - 629 - - Bajo 41
Colombla  Campusana y col 342 - i - Aire TestC13 Al 42
Brasil Fodriguez y caol - 100 - | ELISA Bajo 43
Brasil Fodrigues v ool - 100 - 24 ELISA Al 44
Cuba [zquierda de la Rosa y col 340 - 78 - Biopaia mucosa - 45
Venezuela D Sousa de Almeiday ool 147 - 755 B cultivo Gram - 46
Brasil * Fodriguez v col 204 - ] - ELISA Bain 47
Brasil Muller v cal 2018 - 76 - Bat H pylori - 48

* Mo hay diferencias entre sex0s,

Fuente: (Delgado 2018)

En Costa Rica se ha confirmado la presencia de la bacteria en 2/3 partes de la
poblacion, la mayoria no desarrolla enfermedad, sin embargo, es un factor de riesgo
importante debido a que la supervivencia a 5 afios para estadios tempranos es cercana al 90%,
pero estos son apenas el 8.9% de los casos. El agua de consumo humano se correlaciona a una
mayor prevalencia de la bacteria en regiones conocidas de mayor incidencia de cancer
gastrico, siendo Cartago la ciudad que cuenta con mayor tasa de incidencia en nuestro pais

(Jiménez, Romero, Brenes, 2019).

Hasta un 90% de los carcinomas se consideran producto de un largo proceso

inflamatorio sobre la mucosa gastrica y se ha estimado que mas del 75% de todas las
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malignidades gastricas, se explican por Helicobacter pylori. La erradicacion disminuye el
riesgo de desarrollar cancer gastrico en 40% de los individuos asintométicos y disminuye en
un 54% las probabilidades de que aparezca un segundo carcinoma. Al diagndstico, mas del
80% se encuentra ya en estadios avanzados de la enfermedad y, méas del 50% tiene metastasis
a distancia. Solo en la mitad de los pacientes se puede alcanzar una reseccion curativa, en

estos pacientes la esperanza de vida es sombria, alrededor del 5% (Jiménez et al, 2019).

Manifestaciones clinicas

Martinez (2010) menciona acerca de la sintomatologia que, el dolor abdominal,
generalmente de localizacion epigéastrica y periumbilical, constituye el motivo de consulta
habitual. Puede acompafiarse de vomitos en aproximadamente la tercera parte de la poblacion
afectada y, en menor proporcion, de anorexia con pérdida de peso, pirosis y sensacion de
plenitud postprandial en infantes. En préacticamente todos los infectados se desarrolla una
gastritis cronica, gue no se acompafa de sintomas, y solamente en una pequefia proporcion de
los mismos apareceran enfermedades como la Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico o el
linfoma gastrico.

Posiblemente, ademas de la infeccion como factor iniciador de la inflamacion en la
mucosa gastrica, y de la presencia de diferentes factores de virulencia del microorganismo, sea
necesaria la participacion de factores del hospedero y/o del ambiente, de manera que como
resultado de su interaccion puedan surgir estas diferentes manifestaciones clinicas (Abdo,
(2007) citado por Lopez, 2017, p.14).

Figura 6. Esquema que representa los principales factores que determinan el resultado

de la infeccion por H pylori.
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Helicobacter pylori
Huésped Genes virulencia (cagd, vacA)
Origen filogenético Ambiente externo
Polimorfismos senélicos
o Inflamacidn: IL 1R, TL 10, R . .
118 TNE iNOS. COX-2 Bajo nivel socioecondmico

« Procesos hJ ‘//"‘ Hacinamiento

detoxificantes: GSTM,

GSTT1, NATI, NAT2 ——( Mucosa gistrica normal
« Antioxidantes: MTHFR

<« Dieta: tsal, | antioxidantes

* Reparacion de DNA:
XRCCT, OGG]
« Oiros: mucl, cdhl,

{ proteccion)

\ Helmintos: Respuesta Th2

cyclin D1, PGIL TGEBI,
TGFBR2

Gastritis atrofica
multitocal

Crastritis no atrafica

Fuente: (Correa, 2011)

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Esta enfermedad da cuenta de un elevado porcentaje de los sintomas digestivos
atribuibles al tracto digestivo superior. La erradicacion de H. pylori se ha asociado en algunos
estudios con una mayor incidencia de ERGE, lo que ha apoyado la recomendacion emitida por
ciertos autores de que en los pacientes con ERGE no debe investigarse ni tratarse la infeccion
por esta bacteria. Por otra parte, se ha recomendado erradicar el microorganismo en aquellos
pacientes con ERGE, que requieran tratamiento a largo plazo con inhibidores de la bomba de
protones (IBP), puesto que en algunos estudios se ha descrito que estos farmacos inducen, en
presencia de la infeccién, una gastritis atr6fica con el consiguiente riesgo- teorico- de
adenocarcinoma gastrico (Lépez y Sanchez, 2017).

Gastritis cronica

H. pylori coloniza el epitelio gastrico e induce una reaccion inflamatoria cronica que
puede persistir durante toda la vida del paciente. La extension y la gravedad de la inflamacion
de la mucosa gastrica, asi como la evolucién clinica de la infeccién, dependen de numerosos

factores, como la virulencia del microorganismo, la predisposicion genética del huésped, la
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respuesta inmunitaria, la edad en que adquiri6 la infeccién y los factores alimentarios (Diaz,
M, 2009).

La infeccion produce anomalias en la secrecion de hormonas gastricas. La gastrina,
una hormona sintetizada por las células G, que se encuentra principalmente en el antro, es
encargada en parte de estimular la secrecion de acido gastrico y de actuar como una hormona
trépica ante las células parietales, secretoras de &cido gastrico. Subsiguiente a la infeccion por
H. pylori, se desarrolla una hipersecrecion de acido gastrico, con lo que se genera dafios en la
mucosa gastrica del huésped. La liberacion de gastrina se encuentra bajo el control inhibitorio
de la somatostatina, la cual es producida por las células D, del antro gastrico; sin embargo, se
ha comprobado que tras la infeccién por H. pylori se interrumpe este mecanismo de control
(Acevedo, 2007).

Segun Lopez y Sanchez (2017), existe una clasificacion patogénica que divide a la
gastritis cronica en dos variedades: tipo A y tipo B. El tipo A afecta principalmente al cuerpo
del estdbmago, con destruccion de las células parietales. La gastritis crénica tipo B afecta
principalmente al antro, aunque puede extenderse también al cuerpo del estdmago, con
destruccion de las células secretoras de moco. En esta clasificacion, la gastritis conocida
previamente como tipo B se denomina “gastritis cronica asociada a Helicobacter pylori” que
puede presentar actividad o no (p.15).

Sobre la gastritis puede desarrollarse una metaplasia intestinal, lesién que consiste en
la sustitucion del epitelio gastrico por epitelio columnar intestinal. Puesto que H. pylori no se
adhiere al epitelio metaplasico, la densidad de la infeccidn decrece, seglin avanza esta lesion.
En la infeccion por H. pylori, la mayoria de los individuos infectados son asintomaticos, otros,
por el contrario, evidencian sintomas como: dolor abdominal recurrente, dispepsia, nauseas y
vomitos; sin embargo, estudios posteriores han demostrado que la infeccion por H. pylori no

se asocia con una sintomatologia especifica (Acevedo, 2007).

Ulcera péptica
Con el nombre de Ulcera péptica se le conoce a una lesion en forma de herida en la
capa mas superficial que recubre el tubo digestivo. Cuando esta lesion se localiza en el
estomago se denomina Ulcera gastrica y, cuando lo hace en la primera porcién del intestino

delgado se llama ulcera duodenal. En pacientes con ulcera duodenal, la inflamacion de la
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mucosa gastrica se produce en el tejido no productor de &cido en la region antral del estbmago,
estimulando la secrecion de gastrina y por lo tanto elevando los niveles de &cido gastrico en la
mucosa secretora. EI aumento de niveles de acido conlleva dafios en la mucosa, provocando
ulceracion y metaplasia gastrica, esto permite que el tejido pueda ser colonizado por H. pylori,

el cual contribuye al proceso ulcerativo (L6pez y Sanchez, 2017).

La asociacion entre la bacteria y Ulcera péptica fue descrita en uno de los primeros
trabajos de Marshall y Warren en 1984. Estos investigadores encontraron a este
microorganismo en el 100% de los pacientes con Ulcera duodenal y el 77% de los pacientes
con ulcera gastrica. El sintoma méas observado de la Ulcera péptica es dolor agudo en el
epigastrio, esto ocurre cuando el estbmago se encuentra vacio y entre comidas, el dolor puede
ser aliviado tras consumir alimentos o antiacidos, también se presentan nauseas, vomitos y
pérdida de apetito (Harris, 2006).

Independientemente de estos sintomas, las personas que tienen una Ulcera péptica
tienen el riesgo de que esta se complique. De mas a menos frecuente, las complicaciones
principales de esta enfermedad son la hemorragia digestiva (producida cuando la Glcera es
profunda y erosiona un vaso sanguineo provocando una pérdida de sangre hacia el tubo
digestivo), la perforacion (cuando la lesion es tan profunda que rompe la pared intestinal) y la
estenosis (cicatriz que se produce en Ulceras antiguas y que puede provocar una estrechez del

intestino que dificulta el paso del alimento). (Moreira, 2004).

Adenocarcinoma géstrico

El adenocarcinoma gastrico constituye una de las causas mas frecuentes de mortalidad
por cancer a nivel mundial, afectando principalmente a individuos de paises en vias de
desarrollo, aunque ha afectado también a algunos paises desarrollados. En su etiopatogenia se
han implicado diferentes factores, atribuyéndose durante afios un papel relevante al consumo
de sal y a otros factores dietéticos. Actualmente, se sabe que la gastritis causada por H. pylori
puede progresar en algunos casos hacia atrofia, con destruccion del epitelio glandular,
sustitucion por fibrosis y al epitelio de tipo intestinal, lo que se conoce como metaplasia

intestinal (Lopez y Sanchez, 2017).
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Las variaciones geograficas en las tasas de incidencia de este tumor, las tendencias
temporales decrecientes, y las variaciones del riesgo en las poblaciones que emigran, sugieren
que existen factores ambientales que cumplen un papel importante en la carcinogénesis
gastrica. La infeccion con Helicobacter pylori, especialmente desde edades tempranas, la
historia familiar de cancer géstrico, el bajo nivel socioeconémico, la produccion endégena de
nitrosaminas, la alta ingesta de compuestos nitrosados e irritantes, y el bajo consumo de frutas
y verduras, son asociados con mayor riesgo de padecer cancer gastrico (Moreira, 2004).

En los pacientes con cancer gastrico incipiente hasta el 80 % pueden estar
asintomaticos. En el resto, los sintomas son inespecificos y, a menudo se adjudican a
enfermedad ulcerosa péptica u otras enfermedades gastrointestinales, estos refieren sintomas
de tipo dispéptico (dolor epigéastrico leve recurrente, pirosis, con o sin distension abdominal,
nauseas o vomitos), siendo indistinguibles de sujetos con afecciones benigna. Por su parte, la
mayoria de los pacientes con cancer gastrico avanzado presentan sintomas de alarma (el 90
%), como dolor abdominal recurrente, anemia, pérdida de peso, vomitos, anorexia, y de
acuerdo con la situacién del tumor, disfagia o sindrome pilérico (Ezquivel, L. 2011).

Diaz (2009) indica que, ciertos polimorfismos presentes en el gen CagA como
interleuquina 1 beta y TFN-A incrementan el riesgo de desarrollar adenocarcinoma géstrico, al
inducir una respuesta de tipo atréfica e hipoclorhidria en la mucosa géstrica, en respuesta a la
infeccion por H. pylori. Se considera que la presencia de la bacteria es un factor necesario en
la cadena de carcinogénesis en la mayoria de pacientes que desarrollan ADCA gastrico. Se le
define como un adenocarcinoma limitado solo a la mucosa y la submucosa, ya sea con
compromiso de ganglios linfaticos o no. Un cancer gastrico avanzado sera definido por la

invasion mas alla de la submucosa.

Linfoma MALT

El tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) es una parte esencial del sistema
inmunitario. En el tracto digestivo, su estructura caracteristica son las placas de Peyer
intestinales, que contienen foliculos secundarios rodeados de una zona de manto y por fuera de
una zona marginal que se extiende hasta el epitelio, todo ello constituido por linfocitos B,

linfocitos T, macrdfagos y células reticulares dendriticas (Lépez y Sanchez, 2017). El linfoma
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MALT es un linfoma no Hodgkin de células B, que predomina en la edad adulta, mas
frecuente en mujeres y que constituye el 5-10% de neoplasias géastricas (Diaz, 2009).

El proceso comienza con una colonizacion e inflamacion aguda de la mucosa gastrica
por el H pylori, con destruccion de faveolas gastricas. Esta inflamacion evoluciona a un
proceso cronico, con aumento de linfocitos, células plasméticas y eosinofilos, en el curso de la
gastritis cronica, pueden aparecer foliculos linfoides y agregados linfaticos, en la base de la
mucosa gastrica, lo que constituye el llamado tejido MALT. Este es el substrato anatdmico
necesario para que se desarrolle un linfoma MALT. En condiciones normales, la mucosa
gastrica carece de un tejido linfoide organizado como acontece en el intestino y, sin embargo,
el estobmago es el dérgano mas afectado por los linfomas del tracto digestivo, tumores

generalmente poco frecuentes (Diaz, 2009).

Métodos diagndsticos
Existen diferentes métodos para diagnosticar la infeccion producida por H. pylori. Los
métodos pueden diferenciarse segin el tipo de muestra que se utiliza, si requieren o0 no la
endoscopia (agresivos o no agresivos) y la forma de detectar el microorganismo (directos:

detectando al microorganismo o indirectos detectando al anticuerpo.). (Fochesatto, 2004).

Tabla 4.Principales métodos de diagnoéstico utilizados en la infeccion por Helicobacter

pylori
Agresivos No agresivos
(biopsia gistrica)
Directos Cultivo Técnicas moleculares:
Hisiqlugia jugo gastrico, saliva o
Teécnicas moleculares (en heces.
investigacion) Antigeno en heces (en
investigacion)
Indirectos Ureasa rapida Prueba de aliento con
urea (UBT)
Serologia

Anticuerpos en saliva
(en investigacion)

Fuente: (Fochesatto, 2004)
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Métodos invasivos

Histologia

Lépez y Sanchez (2017), mencionan que este método directo permite la observacion
del microorganismo espiral, el estudio anatomopatoldgico de la muestra gastrica y los posibles
cambios originados (gastritis cronica con nddulos linfoides). Existen diferentes tipos de
tinciones que sin ser especificas para Helicobacter pylori, permiten su deteccién, tales como:

e Tincion de hematoxilina-eosina

e Tincion de plata Warthin-Starry

e Tincion de Giemsa

e Tincion de gram

Existen técnicas complementarias a la histologia como la inmunohistoquimica y la
técnica de FISH (fluorescent in situ hybridization) que han sido empleadas para la deteccién
de H. pylori, con esta ultima se ha reportado hasta 98% de sensibilidad y 100% de
especificidad en la deteccion de la bacteria. A pesar de los buenos resultados que se han
reportado con la técnica de FISH, esta necesita un microscopio de fluorescencia,
oligonuclettidos fluorescentes especificos y varios reactivos que encarecen la técnica

sustancialmente (Bermudez, Torres & Rodriguez, 2009).

Cultivo

Es un método diagndstico con alta especificidad (100%), sin embargo, posee mala
sensibilidad si no se dispone de medios de transporte adecuados. El cultivo se considera
imprescindible para la investigacion y el estudio de la susceptibilidad a los antimicrobianos de
las distintas cepas y el fracaso del tratamiento. El aislamiento de H. pylori en un medio de
cultivo se sitia como el patron de referencia en el diagnéstico. La muestra debe transportarse
en el medio adecuado y en el menor tiempo posible, dado la sensibilidad de H. pylori a la
desecacion y las condiciones ambientales. Por otro lado, es una técnica no rutinaria, indicada
para el estudio de fracasos terapéuticos y que requiere cierto tiempo hasta obtener el resultado
diagnostico (Lopez y Sanchez, 2017).

Ademas, esta técnica es la Unica que permite obtener y conservar cepas para la

purificacion de antigenos especificos y, para realizar estudios posteriores de genémica y
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protedmica. La principal desventaja de esta técnica en el diagnostico es su baja sensibilidad en
condiciones no optimas, por los exigentes requerimientos culturales de H. pylori. Lo anterior,
en muchos casos, estd influenciado por la experiencia del personal y la necesidad de tomar
méas de una muestra, dada la colonizacién en forma parchada de H. pylori en la mucosa
gastrica, lo que encarece ain mas su deteccion con esta técnica (Bermudez, 2009).

Para efectuar el aislamiento de H. pylori, se han utilizado varios medios de cultivo,
entre los que se encuentran diferentes formulaciones que contienen agar, como caldo cerebro-
corazén, Columbia, Brucella, Wilkins-Chalgren y Mueller-Hinton. Todos estos medios son
suplementados con 5-10 % de sangre de caballo, carnero o humana u otros aditivos, como la
hemina, isovitalex y almidon. H. pylori se identifica sobre la base de su morfologia colonial
(colonias pequerias, grisaceas Yy brillantes de aproximadamente 1 mm de diametro), la tincion
de gram (organismos espiralados o esféricos, gram negativos), y su positividad en las pruebas

de actividad de la ureasa, la catalasa y la oxidasa (Bermudez, 2009).

Prueba rapida de la ureasa

Es una prueba econdmica y permite en escaso tiempo (hasta en una hora) obtener el
diagnostico. Al producir ureasa, H. pylori hidroliza la urea, se forman iones amonio,
aumentando el pH de la solucion y se produce un viraje de color del indicador. La prueba de
ureasa es un método diagndstico que requiere por muestra una biopsia antral, esta prueba se
encuentra basado en la capacidad de H. pylori para producir la enzima ureasa. Esta prueba
posee una sensibilidad del 98% y una especificidad cercana al 100%; sin embargo, pueden
existir falsos negativos si se toman biopsias a la semana siguiente del consumo de inhibidores

de la bomba de protones, antibi6ticos o sales de bismuto (Fochesatto, 2004).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Mediante la técnica de PCR es posible detectar el &cido desoxiribonucleico (ADN) de
H. pylori en concentraciones minimas, a partir de biopsias gastricas, para lo cual se utilizan
diferentes iniciadores de secuencias (cebadores) para amplificar varios genes como: el gen
ureA, que codifica para la subunidad A de la enzima ureasa, el gen glmM que codifica para
una fosfoglucosamina mutasa y secuencias altamente conservadas del gen que codifica para el

acido ribonucleico de la subunidad 16S del ribosoma (ARNr 16S). De todos los genes, el gen
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glmM ha sido el mas empleado para el diagndstico de H. pylori, y se reportan muy buenos
valores de sensibilidad y especificidad con su uso. (Bermudez, 2009)

La PCR también permite detectar los genes de factores de patogenia especificos de H.
pylori, como CagA y VacA. Es, ademas, un método rapido y aplicable a diferentes tipos de
muestra. Su principal inconveniente lo constituye la presencia en la muestra de restos de tejido
gastrico, lipidos u otros componentes que inhiben la reaccion de la PCR y que por tanto
favorecen la obtencion de falsos negativos. Al igual que para el cultivo y la histologia, la
sensibilidad de la PCR se ve afectada por la desigual colonizacién de la mucosa gastrica por
H. pylori (BermUdez, 2009).

La principal ventaja de esta técnica es que se puede detectar el microorganismo sin
importar la viabilidad de la bacteria en las muestras. La especificidad de esta técnica viene
dada por el uso de oligonucledtidos sintéticos, especificos para determinado gen y que,
facilitan la amplificacion de una secuencia nucleotidica, que a su vez es especifica para H.
pylori; es por esta razon que en los Gltimos afios se ha disefiado una variedad de pruebas

diagnosticas para esta bacteria por medio de PCR (Lo6pez y Sanchez, 2017).

Métodos no invasivos

Prueba de aliento con Urea

Esta prueba utiliza urea marcada con carbono 13, debido a que es un is6topo estable no
radiactivo, lo que permite efectuar la prueba en nifios. El paciente ingiere una capsula o bebe
una solucion que contiene urea marcada con el is6topo. La urea marcada se pone en contacto
con la enzima ureasa, que producen todas las cepas de H. pylori, la urea marcada es convertida
en amonio Yy dioxido de carbono, este didxido de carbono entra en el torrente sanguineo y es
filtrado por los pulmones donde es exhalado por el paciente. Una muestra de aliento se colecta
y a continuacion se determina el nivel de CO, marcado (Fochesatto, 2004).

Esta técnica es costosa y en su realizacién 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 de tiempo para la toma de la muestra.
Ademas, la presencia de atrofia gastrica puede favorecer la obtencion de falsos negativos, por

lo que en estos casos se ha demostrado la utilidad de realizar ademas, pruebas seroldgicas para
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el diagnostico de H. pylori. La prueba de aliento posee una sensibilidad del 88- 95% y una
especificidad del 95-100% (Bermudez, 2009).

Serologia

Las pruebas seroldgicas para el diagndstico de la infeccion por H. pylori se basan en la
deteccion de anticuerpos séricos de clases IgG o IgA, contra antigenos especificos de este
microorganismo. Las técnicas mas empleadas para la deteccion de anticuerpos son: ensayo
inmunoenzimatico de enzima ligada (ELISA), aglutinacion en latex, inmunoensayos sobre
papel de nitrocelulosa (immunoblotting) e inmunocromatografias (ICM). La técnica mas
empleada, por mas de 20 afos, es el ELISA estandar y sus variantes, gran parte de los cuales
contienen mezclas de antigenos especificos de H. pylori, con lo cual se ha disminuido la
reactividad inespecifica, y por tanto se ha aumentado la especificidad de los ensayos hasta un
98 % (Bermudez, 2009).

Los inmunoensayos sobre papel de nitrocelulosa (immunoblotting), como el Western
Blot, son muy utiles para evaluar la respuesta inmune contra antigenos especificos, como
VacA y CagA, lo que permite establecer relaciones entre el desarrollo de patologias mas
severas y la presencia de determinados antigenos de H. pylori. Por otra parte, dada la
heterogeneidad de las cepas que circulan en las diferentes zonas geogréficas y las variaciones
en las preparaciones antigénicas de los diferentes juegos seroldgicos comerciales, es necesario
validar cada juego comercial en la poblacién particular donde se pretenda hacer extensivo su
empleo (Bermudez, 2009).

La limitacion principal de la serologia es su incapacidad para distinguir entre la
infeccion activa y una infeccidén previa con H. pylori, ya que los niveles de anticuerpos
persisten alrededor de 6 meses en sangre y esto puede determinar la obtencion de falsos
positivos. Para estudios a nivel epidemioldgico es utilizada la determinacion de anticuerpos,
debido a que indica que el paciente estuvo en contacto, en algin momento con el agente
infeccioso, brindando asi un perfil de la poblacion. Sin embargo, la determinacion de
anticuerpos contra H. pylori no se considera Gtil para el monitoreo del tratamiento, debido a
que los anticuerpos persisten en el paciente incluso posterior a la erradicacion del

microorganismo (Lopez y Sanchez, 2017).
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Deteccion de antigenos en heces fecales

La deteccion de antigenos de H. pylori en heces fecales, mediante técnicas
inmunoenzimaticas, se ha empleado para el diagndstico inicial de la bacteria y para confirmar
la erradicacion de esta después del tratamiento. EI primero de los juegos comerciales
desarrollados fue el Premier Platinum HpSATM (Meridian Diagnostics), que constaba de una
mezcla de anticuerpos policlonales para el reconocimiento de los antigenos y, aunque su
sensibilidad era buena, la especificidad no era suficiente. Estos instrumentos han sido
sustituidos por otros que contienen anticuerpos monoclonales, los cuales muestran una muy
buena especificidad. Esta técnica tiene la ventaja de ser totalmente no invasiva y, por tanto,
muy Util para el diagnostico de la infeccion en pacientes de cualquier edad, sobretodo en nifios
(Fochesatto, 2004).

Deteccion de H. pylori en la cavidad oral

Varios estudios han evaluado la saliva y la placa dental como posibles muestras no
invasivas para el diagnéstico de H. pylori, empleando diversas técnicas. Juegos comerciales
basados en la deteccion de anticuerpos anti-H. pylori en saliva se han empleado, pero los
valores de sensibilidad y especificidad han sido inferiores al 90 %. Por otra parte, el cultivo de
la bacteria a partir de la cavidad oral pocas veces ha sido positivo. Sin embargo, con la PCR se
han reportado buenos resultados cuando se han empleado la saliva y la placa dental como
muestras. No obstante, dado el nimero de especies bacterianas que habitan en la cavidad oral,
muchas de ellas no identificadas ain, no se consideran confiables los resultados que se
obtengan al emplear un solo juego de cebadores en el diagndstico por la PCR (Bermudez,
2009).

Tratamiento Farmacoldgico

Inhibidores de bomba de protones (IBP)

La produccion de acido gastrico por el estbmago es controlada por una serie de
mediadores enddgenos. La somatostatina y las prostaglandinas son los principales inhibidores
de esta secrecion, mientras que los estimuladores mas importantes son la acetilcolina, la

gastrina y la histamina. Estos Gltimos se unen a un receptor especifico mediado por la proteina
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G en la membrana basolateral de la célula parietal y producen por diferentes vias la activacion
de la bomba de protones ATPasa dependiente. Esta bomba intercambia hidrégeno por potasio

y se situa en la membrana apical de la célula parietal (Aguilera y Albillos, 2016, pp. 146.147).

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son farmacos de primera eleccion en
patologias que cursan con aumento de la secrecion &cida. EI aumento progresivo de
indicaciones para los que estan autorizados, junto a la alta prevalencia de estas patologias y el
largo periodo de tiempo de administracion requerido en algunas de ellas, hace que constituyan
uno de los grupos terapéuticos mas prescritos y, por tanto, con gran repercusion en el gasto del
Sistema Sanitario. En el mercado actualmente, existen 5 moléculas comercializadas:

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol (Herrera, 2007).

La historia moderna de la gastroenterologia bien podria resumirse en 3 grandes
descubrimientos. En 1988, el Dr. James Black gan6 el Premio Nobel de Fisiologia por el
descubrimiento de los receptores H, gastricos, como parte de este proyecto sintetizé la
cimetidina en 1976, con el que cambi6 dramaticamente la terapéutica de la Glcera péptica. En
el 2005 los Dres. Barry J Marshall y J. Robin Warren se hicieron acreedores al Premio Nobel
de Medicina por su descubrimiento del Helicobacter pylori como una de la principales causas
de Glcera duodenal, lo que conllevaria al desarrollo de una terapia antibiotica de la enfermedad
Ulcero péptica, un verdadero cambio de paradigma terapéutico de dicha enfermedad (Oscanoa,
2011).

La trilogia de descubrimientos se completa en 1973, con la primera descripcion
experimental en la rana mujidora de la Bomba de protones o H+K+trifosfatasa de adenosina
(ATP asa), realizada por Gansejl y Forte. Base del desarrollo de los Inhibidores de la Bomba
de Protones (IBPs), que se inicia experimentalmente con el timoprazol (1975), hasta llegar al
omeprazol en 1989, el primer farmaco de uso clinico. Los IBPs constituyen uno de los méas
grandes avances en la terapia de reflujo gastroesofagico (ERGE), Ulcera péptica y erradicacion
de Helicobacter Pylori, prevencion y tratamiento de Ulceras por antiinflamatorios no

esteroideos (AINES) y sindrome de Zollinger-Ellison (Oscanoa, 2011).
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Mecanismo de accion

Los IBP actuan inhibiendo de forma irreversible la enzima H+ /K+ ATPasa, situada en
la membrana de la célula parietal gastrica. Como consecuencia, se produce una potente y
prolongada supresion de la secrecidn &cida, tanto basal como inducida, que solo se restablece
con la sintesis de nuevas moléculas de enzima. Esto explica el hecho de que el efecto
antisecretor se mantenga durante mucho mas tiempo que el correspondiente a su vida media
(1-2 horas) (Herrera, 2007).

La union covalente e irreversible de los IBPs a la H, K-ATPasa gastrica hace que la
duracion de la accion (inhibicion de la secrecion acida gastrica), sea de 48 horas; debe tenerse
en cuenta que la vida media de los IBPs es en promedio aproximadamente 60 minutos.
Durante su vida media relativamente corta, los IBPs pueden inhibir hasta un 70% de bomba de
protones gastrico. Se tarda de 2 a 3 dias en llegar a un estado estable, es decir, una inhibicion

de la secrecidn acida gastrica (Herrera, 2007).

Para explicar toda la farmacocinética de los IBPs, es necesario tomar en cuenta la vida
media de la bomba de protones gastrico, porque con ello se determinara su tasa de recambio,
por consiguiente, la duracion del efecto de los IBPs administrado. El tiempo de vida media de
la bomba de protones en ratas es de 54h (probablemente sea igual en humanos). En un periodo
de 24 horas, un 20% de nuevas bombas de protones es sintetizado, esto no es uniforme durante
dicho periodo, es mayor durante la noche, comparada con el dia (Aguilera y Albillos, 2016, p.
148).

Los IBPs son bases débiles (pKa 5.4) y son permeables a la membrana plasmatica en
su forma no ionizada y relativamente impermeable en la forma ionizada. Por consiguiente,
tienden a acumularse en medios &cidos con un pH<4. Debe recordarse que el pKa de una
molécula, evidencia la capacidad de los compuestos de aceptar o donar un protén; cuando una
molécula se encuentra en un ambiente con un pH igual a su pKa, el 50% de ellos estan

ionizados y el otro 50% no estd ionizado. En la sangre (pH: 7,4), los IPBs estaran
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mayoritariamente en su forma no ionizada, esto facilita su pasaje y distribucién en el

organismo (Oscanoa, 2011).

Por el contrario, cuando ingresan a canaliculo secretor de la célula parietal (pH <1), el
99.9% de los IBPs se ionizan, en este estado se tornan impermeables a la membrana celular,
por lo tanto, no pueden salir y quedan atrapados en dicho lugar. Todos los IBPs se unen a la
cisteina 813 de la subunidad alfa de la bomba de protones, adicionalmente omeprazol,
lanzoprazol y pantoprazol, también se unen a la cisteina 892, 321 y 822, respectivamente
(Oscanoa, 2011).

Todos los IBP presentan unos parametros farmacocinéticos muy similares sin que
exista ninguno que caracterice a una molécula en particular. Son labiles en medio acido por lo
que se formulan con cubierta entérica. Se metabolizan en el higado mediante el citocromo
P450 y su eliminacion es fundamentalmente a través de la orina (excepto lansoprazol, que
tiene una excrecién biliar mayoritaria). No necesitan ajuste de dosis en ancianos, insuficiencia

renal ni hepatica leve (si en severa) (Herrera, 2007).

Tabla 5. Principales parametros farmacocinéticos de los IBPs

Omeprazol Lansoprazol | Pantoprazol Rabeprazol | Esomeprazol
Biodisponibilidad (%) 35-60 80-90 17 52 b4
Tmax (h) 15 225 35 1-2
Union a proteinas plasmaticas 95 g7 08 g7 97
tuz {hj <1 1.2 1 07-15 13
Metabolismo Hepatico Hepético Hepatico Hepatico Hepatico
Eliminacion Renal (B0%) Biliar {70-85%) Renal (B0%) Renal (90%) Renal {B0%)

Fuente: (Herrera, 2007)

Indicaciones

Dependiendo de la indicacidn terapéutica, la potencia de la inhibicion de la secrecion
acida gastrica requerida sera diferente. Asi, a pesar de que los niveles de acido clorhidrico en
esofago distal se encuentren en rangos normales en algunos pacientes con ERGE, en la ERGE
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sintomatica, habitualmente se necesita una inhibicién &cida mucho mayor que en la Ulcera
duodenal o géastrica para alcanzar el éxito terapéutico. Por otro lado, la inhibicion de la
secrecion acida gastrica de los IBP esta influenciada por caracteristicas individuales de cada
paciente y factores externos. En relacion con los factores individuales, cabe destacar la
variacion interpersonal del metabolismo de los IBP, en relacion con los polimorfismos del
citocromo P2C19 y CYP3A4 (Aguilera y Albillos, 2016, p. 148).

Entre los factores externos se encuentra la infeccion por H. pylori. Se ha observado que
en los pacientes infectados por H. pylori, el grado de inhibicién de la secrecion géstrica
obtenido con los IBP es mayor. Se piensa que la gastritis producida por la patogenia de esta
bacteria induce a un aumento en la produccién de gastrina, que activaria las células parietales
y las bombas de protones, aumentando la accion de los IBPs. Por otro lado, el amonio
producido por el microorganismo ayudaria a los IBPs a neutralizar el &cido gastrico (Aguilera
y Albillos, 2016, p. 148).

Tabla 6. Indicaciones de los IBPs.

Ulcera gastnica y duodenal

Sindrome follinger Ellison

Profilaxis Glcera de estrés*

Profilaxis gastroenteropatia por AIME/AAS
Erradicaciin Helicobacter pylon

Hemaorragia digestiva alta

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Esofagitis, esdfago de Barrett y estenosis péptica
Dispepsia no investigada y dispepsia funciona
Esofagitis eosinofilica

nsuficiencia pancreéatica exocrina

Fuente: (Aguilera y Albillos, 2016, p. 148)

Eficacia y seguridad
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Herrera (2007) menciona que, en general, los IBP son bien tolerados y no presentan
efectos adversos graves. Los mas comunes son cefalea, diarrea, néduseas, estrefiimiento,
flatulencia, dolor abdominal. Otros efectos adversos menos frecuentes son veértigo, mareo,
vision borrosa, edema periférico, aumento de enzimas hepaticas. La tasa de abandono del
tratamiento por efectos adversos es del 1-2% sin que existan diferencias significativas entre
los distintos IBP. Omeprazol es el farmaco que dispone de mayor nimero de estudios, asi
como de mayor tiempo de seguimiento sin que se hayan detectado efectos adversos de

relevancia clinica tras 11 afios de seguimiento (p.3).

Aguilera y Albillos (2016), indican que, de manera general, se puede afirmar que no
existen diferencias significativas entre los diferentes IBPs para las indicaciones sefialadas. Se
recomienda administrar los IBPs en ayunas y unos 30 minutos antes de la ingesta, ya que la
presencia de alimentos en el estdmago disminuye su absorcion. Ademas, la administracion en
ayunas consigue que el pico de concentracion plasmatica coincida con el maximo nimero de
bombas de protones activadas. En relacion con la dosis, esta debe individualizarse en funcion

de la indicacion clinica y la respuesta terapéutica (p. 151).

Tabla 7. Dosis eauipotentes entre los IBPs

Omeprazol | Lansoprazol | Pantoprazol | Rabeprazol | Esomeprazol

10 mg 15mg 20 mg 10 mg 10 mg
Diosis equipotentes 20 mg 30 mg 40 mg 20 mg 20 mg
40) mg 60 mg 80 mg 40 myg 40 mg

Fuente: (Herrera, 2007)

En la infeccion por H. pylori se ha demostrado que los IBPs aumentan las tasas de
erradicacion de este microorganismo, esto se debe a que la inhibicion potente de la secrecion
acida gastrica induce a la estabilidad de los antibidticos en el acido medio gastrico y aumenta
la sensibilidad de algunos antibioticos frente a la bacteria. Actualmente, se recomienda para
optimizar la eficacia erradicadora, la utilizacion de dosis dobles de este grupo terapéutico. Los
IBPs de ultima generacién, rabeprazol y esomeprazol, han demostrado tener una mayor
capacidad inhibitoria sobre H. pylori que los de primera generacion (Aguilera y Albillos,
2016, p. 153).
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Con respecto a los efectos adversos mas comunes, Herrera (2007) menciona que, “la
supresion de la secrecion &cida a largo plazo, asociada a cualquier causa, provoca
hipergastrinemia, sobrecrecimiento de bacterias intestinales y déficit de algunos nutrientes que

requieren un medio acido para su absorcion” (p. 3).

La respuesta del organismo a la accion de los IBPs es con incremento de la gastrina, la
hipergastrinemia a su vez puede producir experimentalmente en ratas hiperplasia y displasia
de células ECL (enterocromafin-like), finalmente, pueden evolucionar a tumor carcinoide. Sin
embargo, en humanos, la respuesta hipergastrinemia no es intensa y no desarrollan carcinoides
gastricos, a menos que el paciente tenga antecedentes de gastritis atréfica severa (anemia
perniciosa) o sindrome de Zollinger Ellison asociado con MEN-1(neoplasia endocrina
maultiple tipo 1) (Oscanoa, 2011).

El incremento en la secrecion acida gastrica por encima de los niveles basales después
de una terapia antisecretora se le denomina hipersecrecion acida de rebote (HAR). Se ha
observado aumento de secrecion acida basal y maxima en pacientes Helicobacter-negativo
después de la discontinuacion de IPBs, el mecanismo estaria relacionado con la
hipergastrinemia inducida por los IPBs a causa de una suspension brusca de ellos.
Generalmente, esto sucede después de 8 semanas de tratamiento y demora otras 8 semanas
después de la suspension, la relevancia clinica de este fendmeno estriba en que la suspensién
de los IBPs exacerbaria la sintomatologia gastrica y condicionaria al paciente a seguir
tomando la medicacion (Aguilera y Albillos, 2016, p. 153).

Rodriguez y Martinez (2016), mencionan que, para prevenir este fenémeno se ha
sugerido reducir la duracion del tratamiento (2 semanas), evitar la suspension brusca
(reduccion paulatina) o pasar a inhibidores de los receptores H; (ranitidina) por 4 semanas. En
pacientes Helicobacter-positivo (HP) este fendmeno no se produce, probablemente porque el

HP y las citoquinas inducidas por el infiltrado inflamatorio inhiben la secrecién acida gastrica
(p. 30).
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Ademas, Oscanoa (2011), menciona entre los efectos adversos de los IBPs la alteracion
en la absorcion de nutrientes, especificamente Hierro y vitamina B12 lo siguiente:

La absorcion de vitamina B12 depende de la activacion del pepsindgeno a pepsina,
tarea realizada por el &cido clorhidrico, la pepsina libera la vitamina B12 de los
alimentos que lo contienen, facilitando su absorcién en el intestino delgado. A pesar de
la existencia de una base fisiopatoldgica para que el uso de IBPs pueda interferir con la
absorcion de B12, su relevancia clinica todavia no ha sido comprobada. Hasta el afio
2010 cinco de seis estudios de uso prolongado de IBP en pacientes menores de 65

afios, no mostraron alteraciones en los niveles séricos de vitamina B12 (p. 52).

Tedricamente los IBPs podrian disminuir la absorcién de hierro, porque el acido
gastrico facilita la disociacion de las sales de hierro de los alimentos y también reduce

el hierro férrico a la forma ferrosa, esta Ultima es mucho mas absorbible en el duodeno
(p. 52).

El mecanismo fisiopatoldgico de la asociacion entre IBPs y el riesgo de osteoporosis y
fractura es todavia incierto, existe la hipétesis de una disminucion de la absorcion de calcio
debida a la supresion de la secrecion de HCI inducida por estos farmacos; la disminucion de la
vitamina B12 también jugaria un doble papel: disminucion de la actividad osteoblastica y la
induccion de homocisteinemia, la cual esta relacionada a la densidad mineral dsea al interferir
con los enlaces de colageno. Se ha recomendado el uso racional de IBPs en pacientes mayores
de 64 afios (la menor dosis efectiva y duracion corta), terapia sustitutiva (suplementos de
calcio y vitamina B12), debido a un incremento en sindrome de caidas en adultos mayores
(Oscanoa, 2011).

Rodriguez y Martinez en el 2016 sefialan que existe un aumento del riesgo de infeccion

en pacientes crénicos debido a:

La acidez gastrica es una barrera para el ingreso de bacterias viables al tracto intestinal,

la elevacion del pH inducido por los IBPs podria alterar esta funcion y conducir a un
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aumento del riesgo de infeccién; se ha reportado incremento en el riesgo entérica
(Clostridium difficile) y neumonia. Debe sefialarse que si bien es cierto que las esporas
de Clostridium difficile son resistentes a la acidez, sus formas vegetativas no son;
también se ha observado que el aumento del pH incrementa la conversion de esporas a
formas vegetativa. Se ha recomendado el uso racional de IBPs en pacientes con riesgos
adicionales de infeccion intestinal, como hospitalizados y viajeros (p. 31).

Los IBP estan contraindicados en pacientes con hipersensibilidad conocida a ellos,
ademés se deben tomar con precaucion en caso de insuficiencia hepética grave y monitorizar
las enzimas hepaticas durante el tratamiento. Aunque no existe evidencia de efectos
teratdgenos en los estudios realizados en animales, no deben utilizarse en embarazadas o

durante la lactancia a no ser que se considere imprescindible su uso (Herrera, 2007).

Interacciones

Herrera (2007), menciona que, el incremento del pH gastrico producido por todos los
IBPs puede reducir la absorcion de determinados farmacos que requieren medio &cido para
absorberse: Ketoconazol, itraconazol, hierro, calcio y vitamina B12 (pacientes con bajos
niveles pueden requerir administracion parenteral). Este mismo mecanismo, puede favorecer

la absorcion de otros farmacos como digoxina, furosemida, AAS y nifedipino.

El Clopidogrel es una tienopiridina, que se utiliza como antiagregante plaquetario en
la prevencién de eventos coronarios agudos. Es una prodroga que se activa a nivel hepatico
mediante las enzimas del citocromo p450. Recientemente se ha reportado una interaccion
farmacoldgica importante entre los IBP y clopidogrel, cuyo resultado seria la disminucion de
la efectividad (menor biodisponibilidad de farmaco activo), clinicamente se traduciria en una

disminucion de efecto protector contra los eventos coronarios (Rodriguez y Martinez, 2016).

Las recomendaciones del Consenso de la American Heart Association publicada en el
2010, propone evaluar el riesgo vs beneficio entre los eventos cardiovasculares y los de
hemorragia digestiva, los IBP solo deberian usarse en los pacientes con altos riesgo de

sangrado digestivo como usuarios de corticoides, antiinflamatorios no esteroideos,
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anticoagulados e infeccion por Helicobacter pylori; debiendo evaluarse la posibilidad de uso
de farmacos anti-H2 (excepto cimetidina) (Rodriguez y Martinez, 2016).

SALES DE BISMUTO

Las sales de BIS fueron utilizadas durante todo el siglo XIX como tratamiento
adyuvante en la dispepsia y la Ulcera péptica, hasta ser superados por los antidcidos, los
antagonistas de los receptores de histamina H, y los IBP. Sus propiedades antimicrobianas se
aplicaron a infecciones como la sifilis y se extrapolaron a la gastroenterologia para tratar la
diarrea del viajero y la infeccion por H. pylori. En los Gltimos 30 afios se ha utilizado el BIS
en forma de subnitrato, subsalicilato y subcitrato. El subcitrato de BIS coloidal termino
imponiéndose por sus beneficios adicionales en la cicatrizacion de la Ulcera péptica.
Finalmente, se modifico su presentacién a comprimidos para evitar el intenso olor a amonio de

la forma coloidal (Burgos, 2018, p.35).

Burgos (2018), comenta que, En los afios 70 hubo una epidemia de neurotoxicidad en
Francia vinculada al uso de sales de BIS durante periodos prolongados, lo que llevé a su
retirada del mercado en varios paises. Sin embargo, el f&rmaco ha demostrado ser seguro
cuando se administra 35 en tratamientos cortos, como es el caso de la infeccion por H. pylori
41, 42. No se han descrito resistencias a las sales de BIS (p. 35).

El subsalicilato de bismuto es mejor conocido con el nombre de peptobismol y se ha
utilizado como agente hemostético en las adenoamigdalectomias. Mas recientemente, se ha
utilizado empiricamente en forma de una pasta con epinefrina como un agente hemostatico
durante la adenoamigdalectomia. El subgalato y el subsalicilato de bismuto son poderosos
astringentes utilizados ampliamente como agentes hemostaticos en las adenoamigdalectomias,
han demostrado inhibir la hemorragia trans y posoperatoria (Mora, 2003).

Figura 7. Estructura de Subsalicilato de bismuto.
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de las sales de BIS frente a H. pylori es méas antiséptico que
antibidtico. Son compuestos inorganicos, poco solubles y con una absorcion sistémica menor
del 1%, por lo que su accién bacteriostatica es local. Reducen la viscosidad de la mucina, se
unen a toxinas producidas por la bacteria y dificultan su adhesion al epitelio géstrico.
Globalmente, disminuyen la densidad de la infeccion y ejercen un efecto sinérgico con los
antibioticos. En medios acidos, se forma oxicloruro de BIS, al que se atribuyen propiedades
antibacterianas, por lo que tedricamente las sales de BIS serian mas activas en pH bajos
(Burgos, 2018, p.35).

A un pH 4cido efectla quelacién con las proteinas en la base de la Ulcera y puede
formar una barrera protectora contra la difusion de &cido y la digestion péptica. Se ha
demostrado que promueve la cicatrizacion de las Ulceras. Sus acciones incluyen incremento de
la secrecién de moco y HCOg, inhibicion de la actividad de pepsina y acumulacion del
subcitrato de bismuto en los crateres de la Ulcera gastrica. Un aumento del pH gastrico
incrementa la absorcion del farmaco, el bismuto que no se absorbe se excreta por las heces y el
absorbido se distribuye por todos los tejidos, incluso el hueso, y se excreta lentamente por la
orina y la bilis. Tiene vida media plasmatica de 5 dias y continla su excrecion
aproximadamente durante 12 semanas después de la interrupcion del tratamiento (Calvo,
2011).
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Una vez en el colon, el subsalicilato de bismuto y otras sales de bismuto reaccionan a
su vez con el sulfuro de hidrégeno, producido por bacterias anaerobias para formar sulfuro de
bismuto (Bi,S3), otra sal insoluble, responsable del oscurecimiento de las heces que se observa
durante los tratamientos con subsalicilato de bismuto, sin trascendencia clinica, ni interfiere
con las determinaciones de sangre oculta en heces. A veces, también se observa un

oscurecimiento de la lengua durante los tratamientos (Tricas, 2017).

Figura 8. Mecanismo de accion del Subsalicilato de bismuto.
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Eficacia y seguridad
No debe emplearse en personas con sensibilidad conocida a las sales de bismuto. No
son recomendadas terapias prolongadas o con altas dosis, ya que pueden causar sintomas de
intoxicacion por bismuto. No le dé este medicamento a un nifio o adolescente con fiebre,
sintomas de gripe o varicela. Los salicilatos pueden causar el sindrome de Reye, una afeccion
grave y a veces mortal en los nifios. El subsalicilato de bismuto puede convertirse en el tracto
gastrointestinal en sulfito de bismuto, causando un oscurecimiento temporal de la lengua y de

las evacuaciones. No confundir el oscurecimiento de las evacuaciones con melena, en
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ocasiones raras produce Ocasionalmente nauseas, vomitos y estrefiimiento y constipacion
intestinal (Calvo, 2011).

Tricas (2017), menciona que, el Unico caso confirmado de neurotoxicidad por bismuto
se notifico en un paciente australiano de 60 afios, que ingeria 4,2g diarios de subsalicilato de
bismuto, el doble de la dosis maxima recomendada. Los casos de neurotoxicidad eran tan
esporédicos y la informacién tan inconsistente que resultaba dificil establecer una relacion
causal indubitada, sobre todo si se considera que, solo de Pepto-Bismol® se habian usado en

todo el mundo mas de 10 billones de dosis.

Segun la asociacion Espafiola de pediatria en el 2015, el subsalicilato de bismuto posee
la siguiente posologia:
Administracion oral.
Nifios: 8 mg/kg/dia repartidos en 2 dosis
* <35 kg: 120 mg/12h
* >35 kg: 240 mg/12h
* Dosis maxima: 240 mg/12h
Adultos: 240 mg/12h 6 120 mg/6h
*Dosis maxima: 240 mg/12h
Administracion
*Administrar media hora antes de desayuno y cena.
*No administrar con lacteos, forma complejos insolubles con el calcio.
*La duracion aconsejada del tratamiento es de 28 dias.

*No administrara nifios menores de 6 afios.

Interacciones
Si el paciente recibe anticoagulantes, el TP se alarga; es hipoglucemiante, ya que los
salicilatos disminuyen los niveles sanguineos de glucosa por un mecanismo independiente de
la insulina. Interfiere en la accion de los uricosuricos en el tratamiento contra la gota; si
también se administra conjuntamente con AAS y se presenta zumbido de oidos, debe

suspenderse su uso. En examenes clinicos, los salicilatos afectan las determinaciones urinarias
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de glucosa, acido Urico y las séricas de potasio; retardan el tiempo de coagulacion y alteran el
resultado de la determinacion del TP (Tricas, 2017).

El bismuto puede inhibir la absorcion oral de Tetraciclinas y Ciprofloxacino, por la
formacion de complejos insolubles. Se recomienda un intervalo de al menos 2 horas en la
coadministracion con estos medicamentos. El bismuto puede modificar el resultado de
estudios radiologicos abdominales; el consumo cronico de puede alterar las pruebas de funcién
hepética e incrementar los niveles séricos de transaminasas y fosfatasa alcalina. Con respecto a

embarazo y lactancia, el subsalicilato de bismuto es categoria C1, 2, D3 (Tricas, 2017).

Antibioticoterapia

No hay medicamentos exclusivos para erradicar H. pylori. Desde hace décadas se
dispone de los mismos antibidticos: bismuto, amoxicilina, tetraciclina, claritromicina,
metronidazol, furazolidona y mas recientemente quinolonas. Las fluoroquinolonas,
macrélidos e imidazoles, tienen resistencia cruzada con los de la misma clase. Los esquemas
para erradicar la bacteria se construyen con los antibidticos clasicos, en diferentes
combinaciones y asociadas con altas dosis de inhibidores de la bomba de protones (IBP).
Cuando H. pylori se expone a antibidticos que no lo erradican, desarrolla resistencia
secundaria a los mismos. A nivel mundial, incluyendo Latinoamérica, hay alta resistencia de

H. pylori a la mayoria de los antibioticos. (Otero, 2018)

Diferente a otros microbios, H. pylori tiene muchos nichos de crecimiento, que
dificultan la llegada de los antibiéticos. Esos sitios incluyen el moco gastrico, la superficie del
epitelio, la base de las criptas y el interior de células epiteliales. Los que estan adheridos a la
superficie epitelial, producen "biofilm"”, una cubierta de exopolisacaridos, que protege al
microorganismo de situaciones adversas u hostiles, incluyendo los antibiéticos. Los que estan
en las capas mas profundas del "biofilm", no tienen replicacién activa. Lo anterior impone una
mayor concentracion minima inhibitoria (CIM) de los antibidticos. Cuando penetra las células
epiteliales, hay mayor dificultad para erradicarlo (Otero, 2018).
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Amoxicilina

La AMO es un antibiotico B-lactdmico de la familia de las penicilinas, de accién
bactericida y espectro moderado. Se une a las proteinas de union de la penicilina (PBP) e
inhibe la sintesis de la pared bacteriana. Difunde mejor en el jugo géastrico que otras
penicilinas y su CMI disminuye con el incremento del pH. EI mecanismo de resistencia de H.
pylori frente a la AMO no se conoce por completo. Se han descrito alteraciones mutacionales
en las PBP, disminucion de la permeabilidad de la membrana bacteriana y expresion de
bombas excretoras de farmacos. Por el contrario, aunque el genoma de H. pylori contiene
genes “B-lactamasa-like”, no se ha detectado actividad B-lactamasa significativa en las cepas
resistentes (Santamaria, 2018).

Figura 9. Estructura de la amoxicilina.
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Fuente: (Preet y Cols, (2011), citado por Corona, 2015)

Moreno (2009) menciona que, “La terapia con amoxicilina es muy buena para
acompariar a la claritromicina, cuando pueden existir cepas resistentes a este antibiético,
debido a su capacidad de destruir la pared bacteriana y permitir el atrapamiento de macrélidos
en la membrana bacteriana”

Mecanismo de accién

La amoxicilina ejerce su accién bactericida en forma similar a otros beta-lactamicos o
penicilinas: inhibe la biosintesis del mucopeptido de la pared celular bacteriana. La accion
depende de su capacidad para alcanzar y unirse a las proteinas que ligan penicilinas (PBP)

localizadas en la pared celular bacteriana. Las penicilinas se unen e inactivan las PBP, lo que



72

da como resultado el debilitamiento de la pared celular bacteriana y la lisis. La amoxicilina
posee un amplio espectro de accidén bactericida frente a muchos microorganismos gram
positivos, gram negativos, aerobios y anaerobios. No obstante, es susceptible de ser degradada
por las B-lactamasas, por lo cual su espectro no suele incluir las cepas bacterianas productoras
de estas enzimas (Corona, 2015).

El anillo betalactdmico de las penicilinas presenta una similitud estructural con la
region del pentapéptido al que se unen estas enzimas, por lo que es capaz de unirse a ellas de
forma covalente e impedir asi la formacion de la pared celular. Es por eso que estas enzimas se
llaman también PBP (penicillin binding protein ‘proteina ligada a la penicilina’). Sin la pared,
la bacteria queda expuesta al medio y muere debido a cambios en la presion oncética. Por
tanto, para que actlen los betalactamicos, es preciso que la bacteria se halle en fase de
multiplicacién, ya que este es el momento en que se sintetiza la pared celular (Suarez y
Gudiol, 2009).

Figura 10. Mecanismo de accion de los betalactamicos.
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La absorcion oral difiere en las diferentes penicilinas. La penicilina G no se absorbe
bien mientras que la V resiste la inactivacion gastrica y se absorbe mucho mejor. La
amoxicilina se absorbe mejor que la ampicilina (95% contra 40%). En la sangre, los
betalactamicos circulan como sustancias libres o unidas a las proteinas plasmaticas,
relaciondndose esta union con la semivida del antibi6tico; solo la fraccion libre de la droga es
activa y capaz de penetrar al espacio extracelular. Los betalactdmicos son sustancias poco
lipofilicas. Se elimina bajo forma activa principalmente en la orina (70 a 80 %) y en la bilis (5
a 10 %). La amoxicilina atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche (Vignoli,
2011).

La amoxicilina es estable en el &cido gastrico y se puede ingerir sin tomar en cuenta los
alimentos. Se absorbe rapidamente después de su administracion oral. Se difunde
inmediatamente en casi todos los tejidos y liquidos del cuerpo, con excepcion del cerebro y el
liquido cefalorraquideo, salvo cuando las meninges estan inflamadas. La vida media de la
amoxicilina es de 61.3 minutos. La mayor parte de la dosis de amoxicilina se excreta sin
cambio por la orina, pues en un periodo de 6 a 8 horas ya se ha excretado el 60% de
antibidtico (Corona, 2015).

Mecanismo de resistencia

La resistencia in vitro a AMO es muy escasa en los aislamientos clinicos de H. pylori,
sin embargo, recientemente se describi6 que la resistencia a Amoxicilina ha incrementado en
diversas regiones geogréaficas. Este antibiotico es ampliamente usado, por lo que el desarrollo
de resistencia en H. pylori puede tener un efecto dramético en cuanto al éxito de los
tratamientos de erradicacion. Frecuentemente las bacterias gram negativas se hacen resistentes
a los B-lactamicos porque adquieren el gen de la B-lactamasa, ya sea en su ADN cromosomal
0 a traves de plasmidos. Sin embargo, a la fecha no se ha reportado ninguna cepa de H. pylori
que produzca B-lactamasa (Moreno, 2009, p.38).

Segun Suérez y Gudiol (2009), las bacterias pueden desarrollar resistencia a los
betalactamicos, basicamente mediante 3 mecanismos diferentes que, en ocasiones, pueden ir

asociados a otros mecanismos causantes de la resistencia a otras familias de antibidticos:
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1. Produccion de betalactamasas. Son enzimas que hidrolizan el anillo betalactamico
y que, por tanto, inactivan el antibi6tico antes de su union con las PBP. Hay
muchos tipos de betalactamasas en funcion de los betalactamicos que hidrolizan.
El uso y abuso de los antibidticos durante décadas ha favorecido la evolucion de
estas enzimas hacia una nueva generacion, las llamadas BLEE, que son capaces de

hidrolizar las cefalosporinas de tercera generacion y el monobactamico aztreonam.

2. Modificacion de la diana en las PBP. Diferentes alteraciones en las PBP
(mutaciones, hiperexpresion y modificacion de la afinidad) pueden dificultar la

unidn del betalactamico a la proteina, lo que disminuye su actividad.

3. Factores que afecten a las bombas de eflujo y disminuyan la permeabilidad de la
membrana bacteriana. Las sustancias poco lipofilicas (como los betalactamicos),
precisan proteinas (poros) que le faciliten la entrada al espacio periplasmico para

poder unirse a las PBP.

A dia de hoy, se conoce la expresion de maltiples PBPs en H. pylori. EI mecanismo de
resistencia mas frecuente es debido a mutaciones en el gen pbplA, aunque también se conocen
otras implicadas en la resistencia de H. pylori en los genes pbp2, pbp3, hefC, hopC y hofH. El
dominio transpeptidasa de la PBP de H. pylori tiene un centro catalitico en el cual existen tres
motivos conservados. La mutacién en la posicién 556, podria ser la responsable de la

aparicion de la resistencia a amoxicilina (Lopez, 2018).

Moreno (2009) menciona, “Aunque la resistencia a Amoxicilina no es tan marcada en
los diferentes paises, es importante que cada region evalUe la susceptibilidad a este antibidtico

como medida preventiva de cepas resistentes y reduccion en las tasas de erradicacion de H.

pylori” (p. 40).

Espectro bacteriano
En general, el espectro de los betalactamicos incluye bacterias gram positivas, gram

negativas y espiroquetas. No son antimicrobianos activos sobre las micoplasmas (porque éstos
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carecen de pared celular), ni sobre bacterias intracelulares como las clamidias o las rickettsias,
ya que tienen escasa capacidad de penetracion dentro de las células. La resistencia natural de
las micobacterias se debe a la produccién de betalactamasas, probablemente unida a una

penetracion lenta debida a las caracteristicas de la pared (Suarez y Gudiol, 2009).

La amoxicilina posee mayor absorcion que la ampicilina. Por ello se usa cada 8 horas
e, incluso, se puede aumentar la dosis y usarla dos veces al dia, con ello los gérmenes que
tienen cierta resistencia (neumococos, por ejemplo), responden adecuadamente. Por su amplio
uso, sigue siendo un antibiotico de importancia y eleccion para muchas infecciones
comunitarias, se le considera como droga de eleccién para el tratamiento de otitis media
aguda, de la uretritis y forma diseminada (artritis) por gonococo purulenta, bronquitis aguda,
sinusitis aguda, alternativa para fiebre tifoidea y fiebre paratifica, meningitis aguda purulenta
del recién nacido combinado con gentamicina y/o amikacina, infecciones abdominales
(Vargas, 2006).

Tabla 8. Dosificacion e indicaciones mas importantes de Amoxicilina.

Indicacién* Dosis*

Sinusitis bacteriana aguda De 250 mg a 500 mg cada 8 horas o de 750 mga 1
g cada 12 horas.

Para infecciones graves, de 750 mga | gcada 8
Bacteriuria asintomatica en el embarazo horas.

Pielonefritis aguda

Abscesos dentales con celulitis diseminada

Cistitis aguda

La cistitis aguda se puede tratar con 3 g dos veces
al dia, durante un dia.

Otitis media aguda

Amigdalitis y faringitis estreptocécica aguda

Exacerbacion aguda de bronquitis cronica

500 mg cada 8 horas, de 750 mg a | g cada 12
horas.

Para infecciones graves, de 750 mg a | gcada 8
horas, durante 10 dias.

Neumonia adquirida en la comunidad

De 500 mg a | g cada § horas.

Fiebre tifoidea v paratifoidea

De 500 mg a 2 g cada 8 horas.

Infeccion protésica articular

De 500 mg a | g cada § horas.

Profilaxis de endocarditis

Dosis tinica de 2 g via oral de 30 a 60 minutos
antes del procedimiento.

Erradicacion de Helicobacter pylori

De 750 mg a | g dos veces al dia en combinacion
con un inhibidor de la bomba de protones (ej.
omeprazol, lansoprazol) y otro antibibtico (e).
claritromicina, metronidazol), durante 7 dias.

Enfermedad de Lyme (ver seccion 4.4)

Etapa temprana: de 500 mg a | g cada 8 horas
hasta

un maximo de 4 g/dia en dosis divididas, durante
14 dias (10 a 21 dias).

Etapa tardia (diseminacion sistémica): de 500 mg
a2 g cada 8 horas hasta un maximo de 6 g/dia en
dosis divididas, de 10 a 30 dias.

*Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales para cada indicacion.

Fuente: (AEMPS, 2004).




76

Eficacia y seguridad

Los betalactamicos son farmacos en general bien tolerados, ya que ejercen su accion
sobre un sustrato que no comparte con las células eucariotas, por lo que generan poca
toxicidad directa. Tienen cierta accion irritativa sobre el lugar de administracion y pueden
causar gastritis si se administran por via digestiva, dolor con la inyeccion intramuscular o
flebitis (caracteristico de algunos betalactdmicos, como la cloxacilina). Otro efecto secundario
habitual es la disbacteriosis, consistente en la colonizacion y superinfeccion por parte de
bacterias enddgenas resistentes u hongos, que se puede manifestar en forma de trastornos
digestivos (diarrea, flatulencia) o vaginales (candidiasis vaginal) (Suarez y Gudiol, 2009).

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (incluidas reacciones
anafilactoides y reacciones adversas cutaneas graves), y a veces mortales, en pacientes
tratados con penicilinas. Estas reacciones suelen ocurrir en individuos con antecedentes de
hipersensibilidad a la penicilina y en pacientes atdpicos. Si se produce una reaccion alérgica,
se debe suprimir el tratamiento con amoxicilina y se debe establecer una terapia alternativa.
Los sujetos con alergia a la penicilina pueden tener reacciones cruzadas con otros
betalactamicos, como las cefalosporinas (en general, aproximadamente del 3 al 4% de los
expuestos a las cefalosporinas tiene alergia, siendo las de primera generacion las que presentan

mayor reaccion cruzada) (Suarez y Gudiol, 2009).

Los estudios en animales no han demostrado efectos perjudiciales directos o indirectos
con respecto a toxicidad reproductiva. Los datos limitados sobre el uso de amoxicilina en el
embarazo en humanos no indican un aumento del riesgo de malformaciones congénitas. Se
puede emplear amoxicilina en el embarazo cuando los beneficios potenciales superen los
posibles riesgos asociados con el tratamiento. Se excreta por la leche humana en pequefias
cantidades con posible riesgo de sensibilizacién. Por tanto, pueden aparecer en el lactante
diarrea e infeccion fangica de las membranas mucosas, por lo que la lactancia podria tener que
interrumpirse. Sélo se debe administrar amoxicilina durante la lactancia tras haberse evaluado
el beneficio/riesgo por parte del médico (AEMPS, 2004).
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Interacciones

Marin y sus colaboradores (2018), mencionan que, varios factores pueden generar
cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos de los medicamentos. En el caso de los
antibidticos, las concentraciones plasmaticas en los fluidos corporales son altamente variables
y dependen, entre otros, de factores como la velocidad y el grado de absorcion, distribucion,
uniéon a proteinas, metabolismo y excrecion, los cuales podrian ser modificados por las
interacciones medicamentosas. Los antibidticos pueden generar efecto sobre el perfil
farmacocinético de algunos farmacos administrados por via oral, debido a cambios de la
microbiota intestinal afectando la activacion de profarmacos, la transformacion, metabolismo,
inactivacion y la circulacién entero-hepética (p. 236).

Las posibles interacciones entre medicamentos y alimentos son un tema ampliamente
tratado en terapéutica. Los alimentos ricos en grasas, metales multivalentes o proteinas pueden
influir ampliamente en la absorcion de medicamentos segin varios mecanismos. La
identificacion de estas posibles interacciones puede ser importante en la practica clinica,
especialmente debido al alto riesgo que tienen de presentarlas los pacientes de escasos
recursos, con serios problemas de salud, pediatricos y/o gestantes (Suarez y Gudiol, 2009).

Marin et al, (2018), identificaron interaccion de amoxicilina con Antiacidos (hidréxido
de aluminio y/o magnesio), “la cual el antidcido aumenta el Cmax del antibi6tico sin cambios
en la biodisponibilidad. No requiere ajuste de dosis. Ademas, con Ranitidina disminuye
ligeramente la Cmax del antibidtico, de igual forma no requiere ajuste de dosis” (pp.240-243).

La agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS) en el 2004
describe otras interacciones que posee la Amoxicilina:

- Probenecid, disminuye la secrecion tubular renal de amoxicilina. EI uso concomitante de
probenecid puede producir un aumento y prolongacion de los niveles plasmaticos de
amoxicilina.

- Alopurinol. La administracion concomitante de alopurinol durante el tratamiento con
amoxicilina puede aumentar la probabilidad de reacciones alérgicas cutaneas.

- Antagonismo con antibidticos bacteriostaticos (cloranfenicol, tetraciclinas,
eritromicinas, sulfamidas).

- Anticoagulantes orales. Los anticoagulantes orales y las penicilinas se han usado

ampliamente en la practica clinica sin que se hayan notificado interacciones. Sin embargo,
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en la literatura hay casos de aumento del Ratio Internacional Normalizado (INR) en
pacientes en tratamiento con acenocumarol o warfarina y a los que se prescribe 7 de 15
amoxicilina. Si es necesaria la coadministracion, se debe controlar cuidadosamente el
tiempo de protrombina o el INR tras la administracion y tras la retirada de amoxicilina.
Ademas, pueden ser necesarios ajustes en la dosis de anticoagulantes orales.

- Metotrexato. Las penicilinas pueden reducir la excrecion de metotrexato, causando un
aumento potencial de su toxicidad.

-Disminuye eficacia de: anticonceptivos orales (utilizar método no hormonal), e

inactivacion quimica acelerada por ingesta de alcohol.

Claritromicina

Los macrdlidos son una amplia familia de antibiGticos naturales y semisintéticos
obtenidos a partir de productos metabolicos del Streptomyces spp. Fueron descubiertos en
1942 por Gardner y Chain, quienes describieron el primer compuesto del grupo, la
pricomicina. Desde el descubrimiento de la Eritromicina se han sumado a la familia nuevos
compuestos, con el objetivo de mejorar algunas deficiencias farmacocinéticas, el perfil de
interaccion de la droga y la intolerancia gastrointestinal. Sin embargo, en la actualidad, la
Eritromicina sigue siendo el antibiotico principal de la familia de los macroélidos (Lucas, 2007,
p. 39).

Los macrdlidos son moléculas cuya estructura quimica esta constituida por un anillo
lactonico de gran tamafio. Actualmente, se conocen varios compuestos con variadas funciones.
Si bien son también macrolidos algunos antifingicos (anfotericina B), antiparasitarios
(ivermectina), inmunomoduladores (sirolimus, tacrolimus) y procinéticos (ABT-229), en la
préctica clinica, cuando se hace referencia a macrolidos se piensa en la familia de antibi6ticos
compuestos con anillo de 14-16 atomos de carbono, unidos por enlaces glucosidicos a uno o

varios azucares neutros o basicos (Paciel y Savio, 2010).

Los macrdélidos tienen también un efecto antiinflamatorio independiente de su
actividad antimicrobiana. Se han descrito varios lugares de accién (reduccién de la liberacion

de citocinas proinflamatorias o de oxidantes, aceleracion de la apoptosis de los neutrofilos)
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que al parecer no interfieren con la actividad antibacteriana de los leucocitos. La actividad se
considera bacteriostatica frente a la mayoria de los microorganismos. Sin embargo, a
concentraciones elevadas, en medio alcalino y/o frente a determinados microorganismos como
S. pyogenes y S. pneumoniae, especialmente cuando se hallan en fase de crecimiento

logaritmico, pueden comportarse como bactericidas (Paciel y Savio, 2010).

Figura 11. Estructura de Claritromicina.
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Fuente: (Rodriguez, 2015)
La eficacia de este grupo de farmacos contra infecciones humanas de creciente

importancia ha estimulado el desarrollo de miembros con superior actividad antibacteriana,
ventajas farmacocinéticas con respecto a la eritromicina y escasos efectos colaterales. Entre las
ventajas de los macrdlidos podemos mencionar las altas concentraciones intracelulares
alcanzadas, amplia distribucién en el organismo, vida media prolongada y actividad contra
importantes patdgenos microbianos. Los compuestos con maximo potencial son aquellos con
anillo 14-, 15- o 16-membrado, la mayoria de los cuales derivan de la eritromicina (Lucas, 2007,
p. 39).



80

Mecanismo de accion

En el proceso de sintesis proteica se pueden diferenciar tres etapas: iniciacion,
elongacion de la cadena polipeptidica y terminacion. La etapa de elongacion comprende,
a su vez, tres fases: reconocimiento, transferencia y translocacion . Luego de ser
sintetizadas, varias cadenas polipeptidicas, se asocian para formar una proteina, que luego
atraviesa un proceso de plegamiento por el cual adquiere una configuracion espacial
determinada. El ribosoma bacteriano tiene una estructura cuya constante de sedimentacion es
70S y esta constituido por dos subunidades (30S y 50S) (Lucas, 2007, p. 39).

Los macrdlidos se unen en forma reversible al sitio P, que se encuentra cerca del
dominio V del componente 23S de la subunidad 50S y del centro que contiene a la enzima
peptidil-transferasa. Actldan inhibiendo la translocacion durante la sintesis proteica
bacteriana, accién que es especifica sobre células procariotas gracias a la ausencia de
subunidad 50S en eucariotas.

La claritromicina, al igual que el resto de los macrdlidos, se une de forma reversible al
dominio V del ARN ribosémico 23S, inhibiendo de esta forma la sintesis proteica, evadiendo

el proceso de translocacion de las proteinas (Paciel y Savio, 2010).

La union se realiza mediante la formacion de puentes de hidrogeno entre diferentes
radicales, hidroxilo del macrolido y determinadas bases del ARNr, y por la unién débil entre la
cladinosa y el dominio Il del ARNr 23S. La afinidad varia segin la molécula. Fisicamente, los
macrélidos se ubican a la salida del tanel por donde el péptido naciente escapa del ribosoma.
Al interactuar grupos reactivos de la desosamina y el anillo lactona, se forman puentes de
hidrégeno y el diametro del tinel se ve reducido de 15 A a 10 A. Como consecuencia de la
ubicacion de la molécula, se bloquea el pasaje de la cadena peptidica que esta atravesando la fase

de elongacion (Lucas, 2007, p.40).
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Figura 12. Mecanismo de accién de claritromicina.
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Una de las propiedades mas relevantes de los macrdlidos es su gran volumen de
distribucion. Se concentran en tejidos y son capaces de acumularse dentro de células
eucariotas, como consecuencia del gran volumen de distribucion, las concentraciones halladas
en plasma sanguineo son generalmente bajas, pudiendo limitar la eficacia antimicrobiana. Por
el contrario, las concentraciones tisulares y celulares alcanzadas son altas, siendo una gran
ventaja para el tratamiento de infecciones localizadas a este nivel. La penetracion de estos
compuestos en el sistema nervioso central es limitada y solo se alcanzan concentraciones

bajas que no superan los valores terapéuticos (Lucas, 2007, p. 41).

Los macrélidos son metabolizados a nivel hepatico por el sistema de citocromo P450.
Por este motivo existen numerosas interacciones medicamentosas en las que estan involucrados
estos compuestos. La eliminacion es principalmente biliar, aunque también hay pérdida por
materia fecal y orina. En el caso de eritromicina, la excrecion urinaria es muy baja, pero
claritromicina tiene un porcentaje significativamente mayor. También se cree que el acumulo de
macrolidos dentro de leucocitos puede incrementar el rendimiento de los mecanismos asociados a

la inmunidad celular (Paciel y Savio, 2010).
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Mecanismo de resistencia

Los mecanismos de resistencia incluyen mutaciones en el sitio de accion, alteraciones
en los mecanismos de transporte y modificaciones de la propia molécula. Las modificaciones
del sitio de unién al ribosoma pueden consistir en metilacion de un residuo de adenina o
cambios en la secuencia de bases del ARNr 23S o alteraciones de la proteina ribosémica L432.
Mutaciones puntuales en el dominio V del RNA ribosémico 23S pueden disminuir la afinidad
entre la claritromicina y la peptidil transferasa, lo que contribuye a la resistencia frente al
farmaco. Las mas frecuentes, responsables del 80-90% de casos de resistencia frente a
claritromicina son las mutaciones en A2143G (69,8%), A2142G (11,7%) y A2142C (2,6%)
(Lopez, 2018).

Las bombas de eflujo también intervienen en la resistencia frente a claritromicina.
Los inhibidores de dichas bombas (como Phe-Arg-B-naftilamida) disminuyen la CMI de los
antibioticos. Los IBP tienen similitud estructural con los inhibidores de las bombas de eflujo;
de esta manera, ayudan a disminuir la cantidad de antibidtico expulsado, haciendo a las
bacterias mas susceptibles a su accion. Otros factores que estan relacionados con la resistencia
a claritromicina son las alteraciones de las proteinas de la membrana externa (OMP). Las
cepas de H. pylori resistentes a claritromicina sobreexpresan proteinas como HopT, HofC y
OMP31 (Lbpez, 2018).

Las bombas de eflujo tienen un amplio espectro de sustratos, por lo que
frecuentemente estdn presentes en fenotipos multiresistentes, Msr(A) es una bomba de
expulsién activa (dependiente de adenosintrifosfato [ATP]) que puede observarse en S. aureus
y es activa frente a macroélidos. Los fenotipos de resistencia MLSB (mediado por la presencia
de metilasa) y M (debido a una bomba de expulsion) son transferibles mediante transposones.
Es probable que la expresion de bombas transportadoras de macrolidos sea responsable de
resistencia constitutiva en varias bacterias gram negativas (Paciel y Savio, 2010).

En el caso de la sintesis de pequefios péptidos, el mecanismo de resistencia propuesto
indicaria que el ribosoma produce un péptido corto, aun en presencia de macrdlidos, y dicho
péptido se une a la molécula antibiotica alejandola del sitio de unién al ribosoma y
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permitiendo que este continle con la sintesis proteica; por otra parte, se ha identificado la
inactivacion enzimatica, como otro mecanismo de resistencia, afecta solo a antibi6ticos
relacionados estructuralmente, por lo tanto confiere resistencia a macrolidos en general,
dichas enzimas fueron halladas en especies de la familia Enterobacteiaceae y son poco
importantes desde el punto de vista clinico, ya que este tipo de bacterias no son dianas de los
macrolidos (Lucas, 2007, p. 44).

Espectro bacteriano
Paciel y Savio (2010), sefialan que, en general, los macrélidos tienen buena accion
frente a los aerobios gram positivo y frente a algunos aerobios gram negativo. En lineas
generales, los macrélidos son activos frente a distintos microorganismos y protozoos como:
- Microorganismos gram positivo tanto cocos (excepto estafilococos resistentes a
meticilina 'y Enterococcus spp.) como bacilos (Clostridium perfringens,
Propionibacterium acnes, Corynebacterium diphteriae, Bacillus anthracis, Listeria,
Rhodococcus equii, Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus).
- Microorganismos gram negativo (Moraxella spp., Bordetella pertussis,
Campylobacter jejuni, Neisseria spp., Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis).
- Microorganismos de crecimiento intracelular o yuxtacelular (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella spp., Borrelia burgdorferi, Coxiella
burnetii).
- Algunos protozoos son moderadamente sensibles (Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium y Plasmodium

Los nuevos macrolidos son particularmente activos frente a bacterias Ilamadas
“atipicas” como Mycoplasma spp., Chlamydia spp. y Legionella spp. Azitromicina posee una
excelente actividad contra los generos Bartonella, Borrelia, Brucella, Campylobacter,
Chlamydia, Legionella, Leptospira, Mycoplasma, miembros de Spirochaetaceae y
Ureaplasma. Las micobacterias, como Mycobacterium avium, a menudo tienen
susceptibilidad moderada y la actividad contra bacterias anaerobias es variable (Lucas, 2007,
p. 44).
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En general, los macrélidos son utilizados en el tratamiento de infecciones respiratorias
comunitarias, particularmente en pacientes con alergia a los betalactdmicos. Estan indicados
en pautas de tratamiento empirico de infecciones respiratorias, del area otorrinolaringoldgica y
de piel y partes blandas de gravedad leve o moderada, adquiridas en la comunidad, en las que
neumococo, S. pyogenes o0 S. aureus son los microorganismos causales méas probables. A dosis
de 500 mg c/12 h, asociada con amoxicilina o metronidazol y con un inhibidor de la bomba de
protones, administrados durante 14 dias, obtiene tasas de erradicacion de H. pylori cercanas al
90% (Paciel y Savio, 2010).

Eficacia y seguridad

Por muchos afios los macrolidos han sido considerados antibioticos relativamente
seguros. Sin embargo, en la actualidad, el perfil de toxicidad parece ser menos favorable de lo
que se creia originalmente. Pueden generar trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarrea, dolor intestinal) relacionados con la dosis, en la mayoria de los animales y en el
hombre. Probablemente sean causados por estimulacion del musculo liso gastrointestinal,
ya que la eritromicina actla como agonista de la motilina. Estos sintomas se observan con
mayor frecuencia en jovenes y al administrarse por via intravenosa en perfusion rapida,
ademas la tolerancia digestiva de la claritromicina es superior a la de eritromicina (Sanz de
Miguel, 2010).

Por via intravenosa puede producir flebitis por lo que debe administrarse lentamente.
Las reacciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, eosinofilia) y el desarrollo de
candidiasis o de colitis por C. difficile son complicaciones raras, aunque posibles como con
cualquier otro antibiético. Se han documentado efectos adversos de varios macrélidos sobre el
sistema cardiovascular, pero con dosis muy superiores a las terapéuticas y en sujetos con
compromiso cardiaco o con funcion renal alterada. Los pacientes con riesgo de prolongaciones
del intervalo QT y que tomen medicamentos que puedan afectar este parametro deberan ser
vigilados (Paciel y Savio, 2010).

Las reacciones psiquiatricas se encuentran entre los efectos adversos esporadicamente
asociados con su administracion, aunque su relacion causal y su mecanismo no estan bien

establecidos. Los sintomas descritos en los casos asociados a claritromicina son confusion,
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paranoia, alucinaciones visuales, temor, falta de control y pesadillas. Dichos efectos se han
visto incluso con dosis convencionales en las 12-24 horas desde el inicio del tratamiento con
resolucion en los dias siguientes de la retirada o de la reduccion de la dosis al 50% (Sanz de
Miguel, 2010).

La aparicion de ototoxicidad esta bien establecida, aunque es muy rara; la funcion
auditiva es la mas afectada en relacion Unicamente con dosis elevadas y es generalmente
reversible. Ademas, ha sido establecida la inocuidad de la claritromicina durante el embarazo
y la lactancia. EI médico, antes de prescribir claritromicina a mujeres embarazadas, debe
sopesar cuidadosamente los beneficios obtenidos frente al riesgo potencial, especialmente
durante los 3 primeros meses de embarazo. La claritromicina esta clasificada dentro de la
categoria C de riesgo en el embarazo y se excreta por la leche materna (Sanz de Miguel,
2010).

Interacciones

Algunos macrolidos (eritromicina y en menor grado claritromicina) se metabolizan en
el sistema enzimatico del citocromo P-450. La depuracion de otros farmacos que utilizan la
misma via metabolica se reduce en mayor o menor grado, con el consecuente aumento de su
concentracion sérica. Entre ellos se incluyen: carbamacepina, acido valproico, ciclosporina,
tacrolimus, teofilina, benzodiacepinas, estatinas, bloqueadores de los canales del calcio,
warfarina, alcaloides de la ergotamina, metilprednisolona e inhibidores de la proteasa (Paciel y
Savio, 2010).

La claritromicina puede reducir potencialmente la eficacia de los anticonceptivos
orales que contienen estrégenos por una estimulacion del metabolismo estrogénico, ademas de
alteraciones en la circulacion enterohepatica de los estrégenos debida a la reduccion de la flora
intestinal. Un antibidtico parecido, la diritromicina ha demostrado un aumento en el
metabolismo del etinilestradiol, aunque esta estimulacién no estuvo asociada con alteraciones
de la ovulacion o con fallos contraceptivos. En cualquier caso, los médicos deben estar alerta
acerca de una posibilidad de un fallo en la contracepcion. La incidencia de la interaccién entre

anovulatorios y antibidticos es impredecible: aunque se han observado casos de fallos en la
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contracepcion inducidos por antibidticos, estos casos estan poco documentados (Zuckerman,
2000).

Tetraciclina

Sanchez (2004) menciona que, las tetraciclinas son un conjunto de antibioticos
naturales (tetraciclina) o semisintéticos (doxiciclina) derivados de diferentes especies de
Streptomyces. Se caracterizan por compartir el mismo nucleo tetraciclico naftaceno, espectro
antimicrobiano, mecanismo de accién y toxicidad. Las principales diferencias radican en su
perfil farmacocinético. Son agentes bacteriostaticos, con actividad sobre una gran variedad de
microorganismos, por lo que se han convertido en antibidticos de uso habitual en los seres
humanos, animales y en algunas areas de la agricultura (p. 161).

Su estructura quimica es la tetraciclica (ndcleo naftacen-carboxamidico) con carécter
anfotérico. Su nombre se origina por tener en su estructura 4 anillos bencénicos fusionados.
Los diferentes representantes de este grupo se diferencian entre si por los radicales que
contiene el grupo quimico basico. Estas tetraciclinas naturales, obtenidas a partir de cepas de
Streptomyces, son las tetraciclinas de primera generacién. No obstante, los compuestos de
segunda generacion (doxiciclina, minociclina) y de tercera generacion (glicilciclinas)
mantienen adecuada efectividad frente a una variada gama de gérmenes patdgenos (Garcia,
2003).
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Figura 13. Estructura de las tetraciclinas.
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Mecanismo de accion

Son bacteriostaticas, aunque pueden llegar a ser bactericidas a altas concentraciones.
Las tetraciclinas inhiben la sintesis bacteriana de proteinas al unirse con el ribosoma 30S
bacteriano e impedir el acceso del aminoacil tRNA al sitio aceptor en el complejo-mRNA-
ribosoma. De esta forma, impide la unién del aminoacil, incluyendo el de iniciacién, el formil,
con el sitio del receptor de dicha unidad, provocando el bloqueo de la iniciacion de la cadena
polipeptidica. La tetraciclina accede al interior de la célula por un mecanismo doble de
difusion pasiva y transporte activo (Sanchez, 2004).

Las tetraciclinas pueden inhibir también la sintesis proteica en el huésped, pero la
magnitud de este efecto es muchisimo menor porque las células eucaridticas carecen del
mecanismo activo para captar estos antimicrobianos. Ademas, gracias a mecanismos de
guelacion, la absorcion de las tetraciclinas puede verse interferida por maltiples productos:
Sales y/o geles metalicos (sobre todo cationes divalentes y trivalentes: Aluminio, calcio,

magnesio, hierro, zinc), subsalicilato de bismuto, productos lacteos, colestiramina, colestipol.
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Existen algunas tetraciclinas (anhidrotetraciclina, 6-tiatetraciclina) capaces de causar
disrupcion de las membranas bacterianas; estas moléculas se conocen a veces como

tetracicilinas atipicas (Trallero, 2003).

La distribucion de las tetraciclinas es sumamente amplia, alcanzando casi todos los
tejidos y fluidos corporales. Sin embargo, las tetraciclinas tienen una afinidad particular por
ciertos tejidos, lograndose altas concentraciones en las células reticuloendoteliales del higado,
bazo y médula dsea, asi como también en el tejido 6seo y dentario. Adicionalmente, se ha
observado su acumulacion en ciertos tumores sélidos. Las principales vias de eliminacion son
el rifién y el sistema hepatobiliar. La eliminacion por la orina varia segun el compuesto, siendo
muy escasa para la minociclina (6%), aumentado en doxiciclina (42%) y tetraciclina (60%)
(Sanchez, 2004).

Figura 14. Mecanismo de accion de las tetraciclinas
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89

Mecanismo de resistencia
Trallero (2003), indica que, la resistencia adquirida es mediada por la adquisicion

plasmidica de nuevos genes y se basa en los siguientes aspectos:

1. Decremento de la acumulacién del antibidtico por disminucion del influjo y/o
adquisicion de un mecanismo activo de eflujo.

2. Produccidn de proteinas de proteccion ribosomal, que desplazan a las tetraciclinas
de su sitio de unién (aunque no se sabe si también previenen la union ulterior).
3. Inactivacion enzimatica de las tetraciclinas (Bacteroides sppp).

4. Mutaciones del ARNTr (Propionibacterium acnes, Helicobacter pylori).

Por otra parte, Garcia en el 2003, comenta que, el otro mecanismo planteado es la
disminucion o pérdida de la permeabilidad celular, debido a que estos medicamentos se
incorporan al interior celular por un mecanismo de transporte activo a traves de la membrana
celular, el cual puede ser bloqueado por un sistema inducible, tanto por genes cromosémicos
como extracromosomicos (plasmidos), por tanto, todo parece indicar que la resistencia radica
en la inhibicion del mecanismo de transporte activo que permite la entrada del medicamento al

interior celular

También se ha demostrado que la presencia de carbonilcianuro m-clorofenilhidrazona
(CCCP), una sustancia inhibidora del gradiente de protones a través de la membrana,
disminuye la concentracion minima inhibitoria de tetraciclinas. Por lo tanto, algunos
mecanismos de eflujo dependientes de la fuerza motriz de protones podrian estar relacionados
con la aparicion de resistencias a tetraciclinas, aunque se desconocen las caracteristicas
exactas por las que se desarrolla resistencia a este antibidtico por este mecanismo (Ldpez,
2018).

Espectro bacteriano
Inicialmente contemplado como una familia de antibidticos de amplio espectro, con el

pasar de los afios, la elevacion de los niveles de resistencia bacteriana ha disminuido su
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espectro, fundamentalmente el de las tetraciclinas de primera generacion. No obstante, los
compuestos de segunda generacion (doxiciclina, minociclina) y de tercera generacion
(glicilciclinas) mantienen adecuada efectividad frente a una variada gama de gérmenes

patdgenos (Garcia, 2003).

Las tetraciclinas tienen un amplio espectro que incluyen bacilos gram positivos y gram
negativos aerobios y anaerobios. Las tetraciclinas actian contra Rickettsia sp, Coxiella
burnetti, Borrelia sp, T. pallidum, T. pertenue, Clamydia sp, Mycoplasma, Helycobacter
pylori, Plasmodium sp, E. histolytica y algunas micobacterias. El desarrollo de resistencia esta
limitando su uso. Las infecciones por estreptococos betahemoliticos del grupo A no deben

tratarse con tetraciclinas, el 25% de estas bacterias son resistentes (Sanchez, 2004).

Clasicamente son de primera eleccion en el tratamiento del cdlera y la brucelosis,
asociada habitualmente a la estreptomicina. Se utilizan, aunque existen otras alternativas, en el
tratamiento de la neumonia atipica, psitacosis, fiebre Q, fiebre botonosa mediterranea y en el
tracoma. Se utilizan también en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica asociada
a otros antibioticos y en una variedad de infecciones de transmision sexual. Como recientes
indicaciones de las tetraciclinas destacan el uso en la profilaxis y tratamiento del antrax,

tratamiento de la gastritis y Ulcera péptica asociadas a Helicobacter pylori (Sanchez, 2004).

Adicionalmente, por su accion contra los protozoarios, las tetraciclinas se han utilizado
profilacticamente para la prevencién de la malaria. Las tetraciclinas (dosis bajas) se usan para
tratar el acne, sobre la base de que inhiben el desarrollo de propionibacterias que metabolizan
lipidos a acidos grasos irritantes en los foliculos sebaceos. En algunos paises se usan pequefias
cantidades de tetraciclinas en la alimentacion animal, por su accion promotora del crecimiento.
Algunos investigadores han alertado sobre la posibilidad de que esta practica genere la
aparicion de pequefias cantidades de tetraciclinas en productos animales y/o en el ambiente, lo

cual favoreceria la resistencia a estos antimicrobianos (Trallero, 2003).
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Eficaciay seguridad

Trallero (2003) expresa que, Las tetraciclinas producen trastornos gastrointestinales,
incluyendo ardor epigastrico, nauseas, vomitos, diarrea, etc. Sin embargo, las manifestaciones
mas importantes de su toxicidad implican efectos a nivel de los dientes (cambios de
coloracion) y sobre todo de los huesos, pues pueden alterar su crecimiento (efecto reversible
con tratamiento breve). Estos trastornos hacen que las tetraciclinas se contraindiquen en
embarazadas y que solo se usen en nifios si no hay alternativas terapéuticas disponibles. La
tromboflebitis es comun con su administracion venosa y la terapia prolongada se ha asociado a
trastornos leucocitarios y plaquetarios.

A nivel central, las tetraciclinas pueden como causar trastornos vestibulares. Ciertos
agentes pueden asociarse a hepatotoxicidad o nefrotoxicidad y se han observado casos de
fotosensibilidad dérmica en algunos pacientes (hiperpigmentacion o eritema de la piel después
de exposicién a la luz). Las reacciones de hipersensibilidad propiamente dicha (rash, urticaria,
etc.) son raras con el uso de tetraciclinas. El tratamiento con tetraciclinas puede llevar a
superinfeccion, particularmente a nivel gastrointestinal (por su absorcién generalmente
incompleta). (Garcia, 2003).

Los efectos hematoldgicos secundarios por las tetraciclinas son disminucién de la
actividad de la protrombina, anemia hemolitica, trombocitopenia y eosinofilia. La
hepatotoxicidad, especificamente necrosis grasa, puede ocurrir en mujeres embarazadas, en
pacientes con alteraciones renales o con altas dosis de tetraciclinas, ademas, pueden exacerbar
la insuficiencia renal (excepto la doxiciclina) y producir un sindrome de Fanconi. Su
asociacion con penicilinas para el tratamiento de infecciones bacterianas puede resultar en

antagonismo antes que en sinergismo (Sanchez, 2004).

Interacciones
Las tetraciclinas potencian los efectos de los anticoagulantes orales, incrementan el
tiempo de protrombina (disminuyen la produccion de la vitamina K por las bacterias
intestinales), son queladas por cationes divalentes (menor para doxiciclina y minociclina),
interfieren la accion bactericida de las penicilinas; los anticonvulsivantes incrementan su
metabolismo hepatico. Incrementan el BUN cuando se administran con diuréticos. Pueden

elevar los niveles de litio, teofilina y digoxina (Sanchez, 2004).
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Levofloxacino

La primera generacion de fluoroguinolonas estd representada por el &cido nalidixico,
registrado en 1962, desde entonces, las modificaciones en su estructura han dado como
resultado generaciones subsecuentes que han mejorado su cobertura contra agentes gram
positivos. Debido a que el mecanismo de accion de las quinolonas es diferente al de las
penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos, macrolidos y tetraciclinas, l1os microorganismos
resistentes a esos antibidticos pueden ser susceptibles al grupo farmacoldgico de las
quinolonas (Alduenda, 2017, p. 90).

En la década del 90 fueron sintetizados varios compuestos de esta familia, las que
fueron clasificadas como quinolonas de tercera generacion (tosufloxacina, levofloxacina y
esparfloxacina), con mejoras importantes en su biodisponibilidad, vida media, espectro de
accion, especificamente sobre el Streptococcus pneumoniae. El importante desarrollo
alcanzado por la familia de las quinolonas las ha situado en la avanzada del tratamiento
antimicrobiano de las enfermedades infecciosas, siendo consideradas en la actualidad el grupo
de antimicrobianos de eleccion para enfrentar las sepsis por gérmenes con alta virulencia y
resistencia (Sanchez, 2004).

La levofloxacina es el L-isdmero del ofloxacino y ha demostrado actividad mejorada
de cierta forma contra gram positivos; sin embargo, los datos de susceptibilidad muestran al
levofloxacina como menos potente que ciprofloxacino contra agentes gram negativos como
Pseudomonas aeruginosa y cierto tipo de enterobacteria. Su efectividad se debe a su alta
biodisponibilidad, nivel de seguridad y forma de administracion que puede ser tanto enteral
como parenteral. Sin embargo, se han usado indiscriminadamente en el campo de la
agricultura y en el procesamiento de alimentos, lo que hace que el incremento de resistencia a
quinolonas sea un problema cada vez mas frecuente asociado a la constante exposicion de

diversos microorganismos (Alduenda, 2017, p. 91).
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Figura 15. Estructura de Levofloxacina.
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Fuente: (Pinos, 2000)

Mecanismo de accion
Las bacterias confrontan un gran problema topologico, ya que en su mayoria miden 2
um de longitud por 1um de ancho, teniendo que contener en su interior un DNA de doble
cadena de 1 300 um de longitud. Eso lo logra gracias a la accién de la enzima topoisomerasa Il
0 girasa del DNA, la cual es responsable del enrrollamiento de las bandas, manteniendo los
cromosomas en un estado de superespiral y fijandolos a la superficie interna de la célula.
Ademas, se encarga de la reparacion de pequefas roturas de filamentos de DNA que ocurren

durante el proceso de multiplicacion de este (Brugueras, Morején y Salup, 2005).

Las quinolonas inhiben la sintesis bacteriana de DNA, siendo su blanco la
topoisomerasa Il. Esta inhibicion enzimatica produce el efecto bactericida de las quinolonas.
Ademas, se ha determinado que inhiben a la topoisomerasa IV bacteriana, encargada de
separar la parte replicada del DNA. Aunque, el blogueo de esta Ultima tiene mayor
importancia en las bacterias gram positivas y no tanto en las gram negativas. Las DNA
topoisomerasas se encuentran en todos los organismos vivos; pero estas solo afectan a las
topoisomerasas Il de las bacterias y no de las células eucariotas humanas, debido a que estan
formadas por solo 2 subunidades en lugar de las 4 que poseen las células bacterianas
(Brugueras et al, 2005).
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Las fluorquinolonas, tras atravesar la membrana externa de bacterias gram negativas a
través de las porinas y la pared bacteriana y la membrana plasmatica de gram positivas y
negativas llegan al citoplasma bacteriano y estimulan la union del ADN a la topoisomerasa. A
continuacion se unen al complejo binario reversible ADN-topoisomerasa formando un
complejo ternario quinolona-ADN-topoisomerasa mucho més estable. Esto significa una
inhibicion de la replicacion del ADN bacteriano y una activacion de la respuesta SOS de la
bacteria que tiende a desorganizar el ADN. EI conjunto de todas estas acciones conduce a la

muerte bacteriana (Pinos, 2000).

Las fluoroquinolonas se absorben adecuadamente después de ingerirlas y se
distribuyen de manera amplia en los tejidos corporales, por ejemplo, de una a tres horas
después de administrar una dosis de 400 mg de levofloxacina, se alcanzan concentraciones
maximas de 6.21 + 1.34 pg/mL. Las concentraciones séricas alcanzadas posteriores a la
administracion oral son comparables a la administracion intravenosa, 1o que permite una
transicion temprana entre ambas vias (intravenosa a oral) y la potencial reduccién en los
costos. ElI volumen de distribucion de las quinolonas es grande y las concentraciones
observadas en orina, rifidn, pulmon, tejido prostatico, heces, bilis. La levofloxacina posee una
biodisponibilidad mayor al 99% (Alduenda, 2017, p. 92).

Mecanismo de resistencia
Segln Brugueras y sus colaboradores (2005), para ejercer su efecto citotoxico las
quinolonas deben penetrar a traves de la membrana bacteriana y alcanzar su diana celular, la
topoisomerasa Il (DNA girasa) o la topoisomerasa IV, e inducir la muerte de la célula. Por
ello, los mecanismos de resistencia a las fluoroquinolonas incluyen:
1) Mutaciones en los genes que codifican la DNA girasa y la topoisomerasa 1V, dando
lugar a la QRDR (region determinante de la resistencia a quinolonas, del inglés
quinolone resistance-determining region)
2) alteraciones en la permeabilidad de la membrana que disminuyen la penetracién

intracelular del antibidtico y la actividad de transportadores activos enddgenos que
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provocan la expulsion de los antimicrobianos desde la membrana celular al medio

exterior.

Las mutaciones en el gen gyrA, que codifica la subunidad A de la DNA girasa, es el
mecanismo mas comun en los gram negativos. Ademas, recientemente se ha demostrado que
la sobreexpresion de bombas de expulsion activa puede llevar a resistencia a las quinolonas,
tanto en gram positivos como en gram negativos. Por lo que se estima que los mecanismos de
resistencia pueden ocurrir solos 0 en combinacion. Otro problema relevante es el posible papel
de las fluoroquinolonas como inductores de coseleccion de resistencia a otros antimicrobianos,
las quinolonas tienen resistencia cruzada entre ellas, al igual que cierto grado de resistencia
cruzada con otros antibidticos como tetraciclinas, cloranfenicol y cefoxitina (Brugueras et al,
2005).

Tabla 9. Mecanismos de resistencia a quinolonas y sus caracteristicas.

Mecanismo Caracteristicas

Mutacones cromosdmcas Afectan las regiones determunantes ¢2 resstencia a quencionas de ADN girasa (GyrA y Gyr3) y toposomerasa IV (ParC y ParE). e can |

Por errores de Lrarscnpadn durdmte 13 rephicadion Uromosdmca y SCurren en fangos tan altos como 1 en 100-10% en bactenas sivestres

Ractucidn de la condentraodn Se da pancpalments noe dos mecanismos
intraceiular de quinoionas Pasivamente: Reducen |4 parmeabilidad por “downveguletion® Activamente Sobre-expresan sctemas de eflujo multdrogs
de proteinas extra-membranas que forman candies pertencoentes a la super-famidia de division de rezistencias

noculacon (DRN), AcrAS-ToIC

Gene: derezistence a quncionas Se da pancpalments por trez mecanismos

meadiados por plazmidos Qe Son genes transfenbies que pueden Gen a6 )-0<Cr: £5 una vanante de ami- Genes gepA y OQeAS: Codifican para
aumentar &l numerd de MUlA0oNes que NOGIICSSITD acatitrancferasa © 3ac(6 -0 Generar una bomba de efiuo Lo QepA
CHULEN renienca 4 gundionas Que rediuce 1A Achradad antimscrotiana de Guée confiere resslenda 4 quindionas
AguUnas guIncionaz redrofihcasz

Fuente: (Alvarez, 2015)

Espectro bacteriano

La Levofloxacina presenta una alta actividad frente a Streptococcus pneumoniae, S.
pyogenes, S.agalactiae, una actividad moderada frente a enterococos. Ultimamente han
surgido cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a numerosos antibiéticos, por lo que es
necesaria la blsqueda de antibiéticos que presenten actividad frente a este tipo de cepas. El
levofloxacina presenta una alta actividad frente a Streptococcus pneumoniae resistentes a
penicilinas. También es importante la actividad moderada de la levofloxacina frente acepas de

Stafilococcus aureus resistentes a meticilina, ya que es una alternativa frente al tratamiento de
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estas infecciones con vancomicina, considerando que ya han aparecido cepas resistentes

también a este antibidtico (Pinos, 2000).

La actividad de levofloxacina frente a entero bacterias es alta, por lo que seria un
antibiotico muy atil para el tratamiento de infecciones producidas por cepas productoras de 3-
lactamasas. Dichas R-lactamasas reducen la actividad in vitro de algunas cefalosporinas de
tercera generacion. No obstante, su actividad frente a estos microorganismos no supera la de
las antiguas quinolonas, y en el caso de Pseudomonas areuginosa, la actividad de la
levofloxacina es menor que la del ciprofloxacino. La levofloxacina también es activa frente a
microorganismos respiratorios atipicos como Legionella, Chlamydia pneumoniae vy

Mycoplasma pneumoniae, constituyendo una alternativa a los macrélidos (Pinos, 2000).

Tabla 10. Espectro antimicrobiano in vitro/ in vivo de levofloxacina, Ciprofloxacina.

ST ool INE TR
_ i K. pneumoniae
_ + E. cloacae
_ + P. mirabilis
_ + H. infuenzae

+/- S. aureusy
- epidermis
_ + S. marcencens
_ - H. pylori
_ N. gonorrhoeae

Fuente: (Alduenda, 2017, p. 95)

Entre las indicaciones para el uso de quinolonas se encuentran las siguientes;

infecciones del tracto urinario (ITU) no complicadas, ITU complicadas, prostatitis bacteriana
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cronica, infecciones de transmisién sexual (ITS) e infecciones pélvicas. También se ha
documentado su eficacia para el manejo de infecciones cutaneas, osteo-articulares y del tracto
gastrointestinal, como quimioprofilaxis en pacientes neutropénicos, post-quirdrgicos Yy
cirroticos con riesgo de desarrollar peritonitis bacteriana espontanea. Ademas, son
consideradas como alternativa a los agentes de primera linea para el manejo de infecciones
bacterianas del tracto respiratorio, como sinusitis, neumonia adquirida en la comunidad y

bronquitis crénica complicada en pacientes inmunocomprometidos (Alvarez, 2015).

Eficacia y seguridad

En general, las quinolonas son bien toleradas, las reacciones adversas méas frecuentes
son: efectos sobre el crecimiento articular como la erosién del cartilago articular en
crecimiento en las articulaciones que soportan peso y no deben ser administrados en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Efectos gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea.  Nivel de sistema nervioso central se puede observar que la
neurotoxicidad se refleja en mareos, cefalea, inquietud, depresion, insomnio y somnolencia.
Excepcionalmente pueden presentarse reacciones psicoticas, alucinaciones y convulsiones
(Sanchez, 2004).

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen eritema, prurito, urticaria, exantema,
fotosensibilidad y son bastante frecuentes. Alteraciones cardiovasculares como el efecto
adverso mas importante reportado de las quinolonas es la prolongacion del intervalo QT, lo
cual puede conllevar a la aparicién de arritmias peligrosas y no deben ser administradas en
pacientes medicados con antiarritmicos o con antecedentes de arritmias. No se recomienda su
uso en el embarazo por posible riesgo de artropatia. Pasa a la leche materna por lo que no se

recomienda su uso en la lactancia (Sanchez, 2004).

Pino (2000), indica que, el efecto fototoxico de las fluoroquinolonas es dosis-
dependiente y se ha observado con todos los antibidticos pertenecientes a dicho grupo. Este
tipo de efecto se ha relacionado, sobre todo, con el sustituyente en posicion 8 del heterociclo,
siendo un haldgeno el que tiene mayor potencial fototoxico. El levofloxacino no tiene un

haldgeno en esta posicion, con lo que su efecto fototoxico es minimo. Otro tipo de reacciones
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dermatoldgicas, bastante infrecuentes (0,1-1%), que puede producir el levofloxacino son: rash,

prurito o eritema.

Interacciones

La concentracion sérica de las quinolonas puede disminuir en 25-90 %, cuando entre
las 2-4 h de su administracién oral se ingieren productos que contienen sucralfato o sales de
calcio, aluminio, magnesio, hierro o cinc, como las que se hayan en antiacidos, suplementos
nutricionales o suplementos minerales. La presencia de otros medicamentos puede alterar el
perfil sérico de las quinolonas, tal es el caso de los bloqueadores H,, que retrasan la absorcion,
y la metoclopramida, que eleva precozmente los niveles maximos de ciprofloxacino. La
eliminacién metabolica de enoxacino se inhibe y aumentan sus niveles séricos si se administra
junto con teofilina. Algo similar ocurre con ciprofloxacino y teofilina o cafeina, llegando a
causar toxicidad del sistema nervioso central (Brugueras et al, 2005).

También, las quinolonas pueden incrementar el efecto anticoagulante de la warfarina y
el riesgo de convulsiones y de estimulacion del sistema nervioso central al usarse
concomitantemente con antiinflamatorios no esteroideos, asi como hipoglucemia y/o
hiperglucemia, al usarse con antidiabéticos orales o con insulina. Levofloxacina no parece

producir ningun efecto inhibidor sobre el sistema enzimatico P450 (Pinos, 2000).

Metronidazol

El metronidazol es un compuesto 5-nitroimidazol introducido en el afio 1959 como un
agente antiparasitario para el tratamiento de tricomonas, giardia y entamoeba. Ademas de ser
util en algunas infecciones parasitarias, es un antibidtico con gran actividad bactericida frente
a un gran nimero de bacterias anaerobias y algunas microaeréfilas. Ademas del metronidazol
se han desarrollado otros 5-nitroimidazdlicos de caracteristicas farmacocinéticas y
antimicrobianas similares. El tinidazol y el ornidazol son los mas conocidos, aunque existen
otros menos usados como el nimorazol, carnidazol o el secnidazol. Todos son derivados

heterociclicos con un nucleo de cinco &tomos y un radical NO, (Sanchez, 2004).
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Figura 16. Estructura de metronidazol.
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Fuente: (Bendesky y Menéndez, 2001)

El metronidazol (MTZ) se desarrollé con el proposito de combatir infecciones por
Trichomonas vaginalis. Poco después su uso se ampli6 para combatir las infecciones
provocadas por otros protozoarios como Entamoeba histolytica y Giardia lamblia. Hoy, el
metronidazol también es considerado uno de los medicamentos mas eficaces para combatir las
infecciones por bacterias anaerobias, tanto gram negativas como positivas, destacando la
infeccion por Helicobacter pylori (Bendesky y Menéndez, 2001).

Mecanismo de accion
El metronidazol ejerce su accion antibacteriana y antiparasitaria por desestructuracion
del ADN. Al ingresar a la célula mediante difusion pasiva es quimicamente reducido por
proteinas del metabolismo anaerobio, exclusivas de algunos parasitos y de bacterias
anaerobias y algunas microaeréfilas. EI metronidazol reducido produce pérdida de la
estructura helicoidal del ADN, ruptura de la cadena e inhibicion de la sintesis de acidos
nucleicos y muerte celular, generando compuestos toxicos para la célula (Sanchez, 2004).

Esto se da mediante la accién de proteinas transportadoras de electrones como la
piruvato: ferrodoxina oxidoreductasa o flavodoxina localizadas en el interior del
parasito/bacteria, las cuales llevan a cabo la reduccion del grupo nitro del MTZ que resulta en
la formacion de N-(2-hidroxietil) del &cido oxamico y de acetamida. El MTZ dafia a las
células al formar aductos con las proteinas y los &cidos nucleicos. EI MTZ puede ser

administrado por via oral, intravenosa, topica, vaginal y rectal, aunque la mas empleada
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clinicamente es la oral. Las dosis orales del farmaco (250 o 500 mg por lo general) son
rdpidamente absorbidas y distribuidas a la casi totalidad del organismo (Bendesky y
Menéndez, 2001).

Figura 17. Mecanismo de accion de metronidazol.

Fuente: (Tricas, 2017)

La absorcion es excelente, presentando una biodisponibilidad de + 90% por via oral.
Tanto la administracion oral como intravenosa del MTZ son ampliamente distribuidas en los
tejidos y fluidos del organismo, debido en gran parte a que su unién a proteinas séricas o
plasméticas es relativamente baja (< 20%). En los mamiferos incluyendo al humano, la
principal via de biotransformacion del MTZ es el metabolismo oxidativo. Las principales
modificaciones gque se dan en la estructura quimica del MTZ son sobre sus cadenas alifaticas,
involucrando reacciones de las llamadas de fase I. Es principalmente excretado por via renal,
en forma de sus metabolitos y en menor grado como su forma parental, los valores medios de

eliminacién varian entre 6 y 12 horas en individuos sanos (Bendesky y Menéndez, 2001).

Mecanismo de resistencia
El tipo mas comin de resistencia reportada en H. pylori es al metronidazol, que ha sido
investigado en varios paises en vias de desarrollo y los paises desarrollados. En Europa, la
resistencia Oscila entre en 6% y 40%, pero en Africa puede ser hasta de un 80% y, en Colombia
puede llegar a un 86%. Esta resistencia puede deberse a la utilizacion indiscriminada de los

nitroimidazoles para tratar algunas infecciones parasitarias y trastornos ginecologicos en
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poblaciones como la nuestra con una alta tasa de prevalencia (Gomez et al, (2007) citado por
Moreno, 2009).

El mecanismo de resistencia adquirida principal es la alteracion de las nitrorreductasas,
mediante mutaciones en los genes que las codifican (rdxA, frxA, fdxB). También, se han
descrito mecanismos de disminucion de la permeabilidad de la pared, expresién de bombas de
eflujo, incremento de los mecanismos de reparacion del ADN e incremento de los sistemas
“scavenger” de radicales libres. La resistencia de H. pylori al MTZ tiene la particularidad de
que se puede superar, al menos parcialmente, utilizando dosis altas del farmaco, duraciones
prolongadas y formando parte de terapias cuadruples (Santamaria, 2018).

Ademas, las concentraciones excesivas de metronidazol incrementan la expresion de
genes responsables de la sintesis de proteinas de la membrana externa (TolC), homologas a las
bombas de eflujo, especificamente las RND (resistance nodulation cell division). Esta podria
ser la causa de resistencia al metronidazol en algunas cepas de H. pylori aisladas. Es posible la
aparicion de cepas que tengan resistencia a ambos antibioticos; de forma primaria, es poco
frecuente, pero las probabilidades aumentan (hasta en un 50%) tras el fracaso de terapias que

contengan metronidazol y claritromicina (Lopez, 2018).

Espectro bacteriano

Su espectro de actividad estd limitado a protozoarios, bacterias anaerobias y algunas
microaerofilas. Entre los anaerobios incluye: Bacteroides, entre ellos, el B. fragilis,
Fusobacterium sp., Veillonella sp., Clostridium sp. (C. difficile y C. perfringens). Entre las
microaerdfilas es muy activa frente a Gardnerella vaginalis y H. pylori. Los parasitos incluye:
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, T. vaginalis y Balantidium coli. La evaluacién del
papel del MTZ en la terapia para la EUP ha sido complicada debido a las numerosas
combinaciones de antibidticos, antagonistas del receptor de histamina H2 e inhibidores de la
bomba de protones usados para combatir infecciones por H. pylori. En estos casos se necesita

terapia de combinacion debido a problemas de resistencia (Sanchez, 2004).
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Tabla 11. Microorganismos susceptibles a Metronidazol.

Organizsmo

Protozoarios
Trichomonas vaginalis
Giardia [amblia
Entamoeba histolytica
Anaeroblos
Gram-negativos
Bacferoides fragilis
Otros Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Actinobacilus spp.
Campylobacter fetus
Helicobacter pylori
Gardenerella vaginalis

Anaeroblos
Gram-positivos
Peaplostreplococcls
Clostridium perfringes
Clastridivm aifficile

Fuente: (Bendesky y Menéndez, 2001)

El metronidazol es eficaz en el tratamiento de la mayoria de infecciones por
anaerobios. Es atil en combinacién con aminoglucosidos en el tratamiento de las infecciones
polimicrobianas de tejidos blandos e infecciones mixtas aerobias-anaerobias intrabdominales y
pélvicas, en el tratamiento de abscesos cerebrales y endocarditis. Es de eleccion en el
tratamiento de la colitis postantibi6tica por C. difficile. Es uno de los antibiéticos mas activos
en infecciones por H. pylori. Es de eleccion en la vaginosis por G. vaginalis y en la

tricomoniasis. Esta indicado en la giardiasis, amebiasis invasiva e intestinal (Sanchez, 2004).

Eficacia y seguridad
Los efectos adversos del MTZ raramente son lo suficientemente severos como para
gue causen la suspension del tratamiento; los mas comunes son cefalea, nausea, sequedad de la
boca, y sabor metalico; ocasionalmente se presenta vomito, diarrea y dolor abdominal. Se han
observado algunos efectos neurotoxicos del MTZ: pueden aparecer mareo, vertigo y muy

raramente, encefalopatia, convulsiones, incoordinacion y ataxia. La reversibilidad de estas
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neuropatias puede ser lenta o incompleta. EI MTZ esta contraindicado en pacientes con
enfermedad activa del SNC (Bendesky y Menéndez, 2001).

La dosis debe ser disminuida en pacientes con enfermedad obstructiva del higado o
disfuncion hepética, o disfuncién renal severa. También se ha reportado pancreatitis aguda
concomitante al tratamiento con MTZ. Puede producir reacciones tipo disulfiran cuando se
administra a pacientes alcoholicos. La dosis habitual de metronidazol es de 500 mg, cada 12
horas, sea via oral o intravenosa. En nifios, la dosis va de 15 a 50 mg/ kg/dia, oral o

intravenosa, sin superar los 750 mg/dia (Sanchez, 2004).

Dada la facilidad que tiene el MTZ de atravesar la barrera placentaria, este
medicamento presenta un potencial teratogénico y embriotdxico en ratones, ratas, conejos. En
humanos se ha mostrado que a dosis terapéuticas de MTZ, este farmaco no presenta
aparentemente ningun peligro teratogénico serio. De cualquier modo, no se recomienda el
tratamiento con MTZ durante el primer trimestre del embarazo. EI MTZ es un mutageno en
sistemas bacterianos, produciendo sustitucion de pares de bases; sin embargo, su
mutagenicidad y actividad clastogénica en mamiferos es controvertida (Bendesky y
Menéndez, 2001).

Interacciones

Sanchez (2004), menciona que, el metronidazol inhibe el metabolismo y aumenta los
niveles de la warfarina, fenitoina, carbamazepina y ciclosporina. Aumenta la toxicidad de litio,
fluoruracilo y cloroquina. Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos. Se ha reportado
mutagenicidad, tumorogenicidad y carcinogénesis potencial en animales; aunque no en
humanos. No se debe usar en el primer trimestre del embarazo, ni a altas dosis y tiempo
prolongado.

El MTZ es un inhibidor del CYP2C9 por lo que puede bloguear el metabolismo de los
sustratos de esta isoenzima como son la tolbutamida, la S-warfarina, el ibuprofen y el
flurbiprofen. Se habla mucho de un efecto antabuse al ingerirse conjuntamente con alcohol;

sin embargo, en una revision reciente de la literatura de 1964 a 1999 realizada por Williams,
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no encontrd el reporte de tal interaccion en las publicaciones de estos afios salvo en contadas

excepciones (Bendesky y Menéndez, 2001).

Terapias farmacoldgicas

Durante los altimos afios, las recomendaciones respecto al tratamiento de H. pylori no
han experimentado grandes modificaciones, empleandose regimenes terapéuticos que
proporcionen tasas de erradicacion superiores al 80%. Los mayores avances se han centrado
en la utilizacion de nuevos farmacos, que han mostrado excelentes resultados en estudios
preliminares y que permiten una aproximacion mas flexible al tratamiento de los pacientes que
han presentado dos o mas fracasos terapéuticos (Arias, 2008, p.15).

Hasta el momento, no se dispone del esquema ideal para erradicar H. pylori. La
dificultad para erradicarlo esta relacionada con varias circunstancias, tales como mdaltiples
sitios de crecimiento, resistencia a los antibidticos y sub-dosificacion, falta de adherencia al
tratamiento, e inadecuada supresion de acido. Los consensos mas recientes coinciden en que el
tratamiento debe durar 14 dias, excepto los que contienen rifabutina, que pueden ser de 10
dias. La eficacia minima exigida es 90% por ITT (intencion de tratar). Ningin esquema es
100% eficaz, por lo cual se debe disponer de tratamientos de segunda, tercera linea, y de
rescate o salvamento (Otero, 2018).

El aumento progresivo de la resistencia de H. pylori a los antimicrobianos ha
determinado que, en la actualidad, la eficacia de las terapias triples es de 60-70%, en contraste
con 90% o mas del pasado. Los esquemas para erradicar el agente patdgeno se construyen con
los antibidticos clasicos, en diferentes combinaciones y dosis asociados a altas dosis de
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Cuando H. pylori se expone a antibidticos que no
lo erradican, desarrolla resistencia secundaria a los mismos. En Francia se ha encontrado
resistencia primaria a claritromicina, levofloxacina y metronidazol de 22,2, 15,4 y 45,9%
respectivamente (Otero, 2018).

Aunque H. pylori es susceptible in vitro a una gran variedad de farmacos cuando éstos
han sido aplicados en la clinica, muchos de ellos no han resultado eficaces en la erradicacion.

Asi, desde el descubrimiento de esta bacteria se han empleado multiples combinaciones de
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uno o mas farmacos con resultados muy desiguales. Sin embargo, actualmente tan solo 3
grupos de farmacos resultan ser potencialmente eficaces, utilizados en combinacion, frente a
H. pylori. Los grupos corresponden a inhibidores de la bomba de protones (ej. Omeprazol,
Lanzoprazol o Pantoprazol), compuestos de bismuto (ej. Subsalicilato de bismuto y ranitidina-
citrato de bismuto) y antibioticos (ej. Amoxicilina, Macrolidos, Nitromidazoles vy
Tetraciclinas) (Osakideta, (2012), citado por Lépez, 2017).

Los tratamientos eficaces deben cumplir una serie de requerimientos, entre ellos, lograr
indices de erradicacion superiores al 90%, que los efectos secundarios sean inferiores al 5%,
que sean faciles de cumplir por el paciente, que sean de corta duracion y que sean de bajo
costo. Hoy, estos requerimientos solo los cumplen tres tipos de combinaciones: las
denominadas terapias triples, las cuales estan basadas en una combinacién de dos antibidticos
con un compuesto de bismuto (Triple clasica) o con un inhibidor de la bomba de protones
(triple), esta terapia es el estandar de oro para el tratamiento y las pautas cuadruples, que unen
un inhibidor de bombas de protones con la triple clasica (Boixeda, (2000), citado por Lépez,
2017).

Moreno (2009) menciona que, existen diferentes esquemas de tratamiento para H.
pylori. Inicialmente, en el tratamiento se utilizaron terapias duales abandonadas por su tasa de
erradicacion; la terapia triple clasica que, aunque su tasa de erradicacion es de 90%, sus
efectos colaterales y la resistencia a MTZ hace que disminuya la erradicacion. La terapia
triple, desde 1997 fue considerada por el consenso de Maastrich como el gold standar para la
erradicacion del microorganismo. Su esquema basicamente consistente en la administracion de
dos antibio6ticos (AMO, CLA o MTZ), por 7 dias, méas un supresor de la produccion de acido
del estomago (IBP) por 4 semanas Yy, aunque ha resultado muy eficaz, no es tolerado por todos
los pacientes y por eso se han implantado varios esquemas de rescate como las terapias

cuédruples que incluyen sales de bismuto (p. 42).
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Terapia Firmacos Posologia Duracidn
dias
Triple estindar IBP Dosis estandar boi.d. 14
Claritromicina 500 mg b.ad.
Amoxiciling 6 Metronidazol 1000 mg bid. & 500 mg b.id
Cuddruple con bismuto IBP Dosis estindar b.i.d. 10-14
b Bismuto Dosis estandar q.i.d.
Tetraciclina 500 mg g.ad
Metronidazol 500 mg g.i.d.
Secuencial IBP Dosis estandar boi.d. 10
Amoxicilina J- (dias 1-5) 1000 mg bid.
IBP Dosis estandar boi.d.
Claritromicina L‘:} (Levofloxacino) 500 mg bid &
(dias 6-10) (250 mg b.id.)
Metronidazol 500 mg b.id
Concomitante IBP Dosis estandar boi.d. 10
Claritromicina 500 mg b.ad
Amoxiciling 1000 mg boi.d.
Metronidazol 500 mg b.ad
Hibrida IBP Dosis estandar boi.d. 14
Amoxicilina (dias 1-7) 1000 mg bid.
IBP Dosis estandar boi.d.
Amoxicilina 1000 mg bid.
Claritromicina | (dias 8-14) 500 mg boad.
Metronidazol 500 mg b.ad.
Rescate IBP Dosis estindar b.i.d. 10
Levofloxacino 500 mg b.id
Amoxicilina 1000 mg bui.d.
Triple basada en IBP Dosis estandar boi.d. 14
Rifabutina Rifabutina 150 mg b.id

Amoxicilina

1N mg boad.

*¥ Otras terapias con bismuto incluyen IBP, tetraciclina y furazolidona o levofloxacino.
IBP: Inhibidor de la bomba de protones; ba.d.: 2 veces al dia; g.1.d.: cuatro veces al dia.

Fuente: (Chang, Hinojosa, Alvarez, 2017)

Tratamiento de primera linea

Es el tratamiento que se da por primera vez. Idealmente deberia basarse en pruebas de
susceptibilidad, por cultivo o por pruebas moleculares. Cuando se basa en la susceptibilidad a
los antibidticos, es superior al empirico, sin embargo, el cultivo y las pruebas moleculares no
estan disponibles en todas partes y, por lo tanto, lo usual es dar tratamientos empiricos. La
eleccion de una terapia empirica, deberia tener en cuenta el patron de resistencia local a los
antibioticos. Cuando la resistencia a claritromicina es menor de 15%, se recomienda utilizar
este antibiotico en terapia triple de 14 dias. Si es mayor a 15%, se deberia adicionar bismuto
dos veces al dia o reemplazarla por Levofloxacina. Si la resistencia a esta Ultima es mayor al
20%, igualmente se puede adicionar bismuto, para construir una terapia cuadruple (Otero,
2018).
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Otero en el 2018 menciona que, “En Colombia la tasa de resistencia a claritromicina es
del 20,5% (32), a levofloxacina 27,3% (49) y a metronidazol superior al 80%”

Tabla 13. Terapias de primera linea para erradicar H. pylori.

Terapias triples 14 dias

IBP dos veces al dia + Amoxicilina 3 0 4 veces al dia (500 mg 4 veces/dia (850 mg 3 v/dia) + Clartromicina 500 mg 2v/dia o Levofioxacina 500
mg 1 vez al dia o Metronidazol 500 4n(;gﬁvldia. Estas terapias estarian indicadas cuando la resistencia a clariromicina, levofloxacina o me-
tronidazol son inferiores a 15, 20 y 40% respectivamente. Si las resistencias son mayores a esas cifras, se recomienda utilizar las siguientes
terapias cuadruples.

Terapias cuadruples 14 dias

Tnples terapias tradicionales previas (IBP + amocicilina + clantromicina o metronidazol o levofloxacina) adicionandoles + Bismuto (Subsalicila-
to de Bismuto 2 tabletas 2 vidia o Subcitrato de Bismuto

Cuadruple clasica: IBP 2 vidia + Bismuto cuatro veces al dia, tetraciclina 500 mg 4 v/dia + Metronidazo! 500 mg 4 v/dia. En esta terapia se
puede cambiar el metronidazol por furazolidona 100 mg tres veces al dia

“Pylera” @: en una capsula estan empacados: subcitrato de bismuto 140 mg + metronidazol 125 mg + tefraciclina 125 mg). La cuadruple con
esta presentacion seria una capsula 4 vidia + IBP 2 v/dia.

Concomitante o cuadruple sin bismuto: Combinan un IBP con tres antibiéticos. La mas utilizada es: IBP 2 vidia + Amoxicilina 3-4 v/dia + Clari-
tromicina 500 mg 2v/dia + Metronidazol 500 mg 3 v/dia o tinidazol 500 mg 2 vidia.

Hibrida: pnmera semana IBP 2 v/dia + Amoxicilina y sequnda semana IBP + Amoxicilina 34 vidia + dos anfibioticos (claritromicina 500 mg 2 v/
dia + Metronidazol 500 mg 3 vidia.

Hibrida Colombia 15 dias: Amoxicilina 500 mg 4 vidia + Esomeprazol 40 mg 2 vidia por 15 dias. Ultimos diez dias, Subsalicilato de Bismuto 2
tabletas 2 v/dia + Doxiciciina (Vibramicina® 100 mg 2 v/dia. Este esquema también se ha evaluado con 14 dias en vez de 15 dias de duracion,
adicionando los Ultimos dos antibiéticos (Doxiciclina y Bisbacter) en los Ultimos siete dias.

Terapia Dual

IBP tres veces al dia mas amoxicilina 500 mg 4 v/dia 0 875 mg o 1 gr 3 vidia por 14 dias. El IBP convencional se puede cambiar por Vonopra-
zan 20 mg 2 vidia

Fuente: (Otero, 2018)



Figura 18. Flujograma sugerido para tratar H. pylori en Colombia.

Resistencia a clartromicina <15%

Y

Resistencia a Clantromicina >15%
Sensible a Metronidazol
Sensible a Levofioxacina

e

Terapia triple 14 dias
Amoxicilina 34 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Claritromicina 500 mg 2 v/dia

Terapia triple 14 dias
Amoxicilina 34 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Levofloxacina 500 mg 1 v/dia

Terapia concomitante 14 dias
IBP 2 v/dia 14 dias

Amoxicilina 3-4 veces/dia
Metronidazol 500 mg 3 v/dia
Clantromicina 500 mq 2 v/dia

Terapia cuadruple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Levofoxacina 500 mg 1 v/dia
Bisbacter 2 Tabl 2 vidia

Fuente: (Otero, 2018)

Terapia “secuencial”

Resistencia a Clantromicina >15%
Resistente a metronidazol >40%
Resistente a Levofioxacina >20%

Colombia-Latinoameérica

Terapia triple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Metronidazol 500 mg 3 v/dia
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Terapia hibrida 14 o 15 dias
IBP 2 vidia 14 dias

Amoxicilina 3-4 veces/dia 14 dias
Ultimos 7 dias agregar

Y

Doxiciclina 100 mg 2 v/dia
Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia
Si es 15 dias, los 2 antibiéticos

Adicionales se dan en los 10 dias finales

Terapia cuadruple 14 dias
Amoxicilina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia
Claritromicina 500 mg 2 vidia
Bisbacter 2 Tabl 2 v/dia

Terapia cuadruple clasica 14 dias
Amoxicilina o tetraciclina 3-4 veces/dia
IBP 2 veces/dia

Metronidazol 500 mg 3 v/dia

Bisbacter 2 Tabl 2 vidia

Este esquema empez6 a utilizarse en lItalia, donde se tenia tasas altas de resistencia a

claritromicina y metronidazol; esta consiste en administrar cada 12 horas un IBP y amoxicilina

1g durante 5 dias, seguido por un esquema triple formado por IBP, claritromicina, y un

nitroinidazol (metronidazol o tinidazol) cada 12 horas por otros 5 dias. En el afio 2013, fue

realizado un metaanalisis en Inglaterra, donde se compard la tasa de erradicacién de la terapia

secuencial con la triple terapia. La tasa de erradicacion con la terapia secuencial tuvo una tasa

de erradicacion similar a la triple terapia clasica durante 14 dias (Quispe, 2018).

Terapia “concomitante”

Este es el esquema més utilizado, combina los IBP con amoxicilina, claritromicina y

metronidazol. Es recomendada porque la resistencia dual a claritromicina y metronidazol es

infrecuente. Cuando hay resistencia dual, la eficacia disminuye notablemente. La eficacia
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global es 88 %-90 %, como se ha comentado, la adicion de bismuto a las distintas terapias
triples para contrarrestar las resistencias a claritromicina y a levofloxacina ha sido una nueva
estrategia que inicio en Europa y actualmente es valida y recomendada en la guia colombiana
(Muhoz, 2018).

Tratamiento hibrido (secuencial-concomitante)

Se compone de 2 fases de 7 dias de duracién cada una. En los primeros 7 dias:
amoxicilina en dosis estandar u optimizadas (3 0 4 veces al dia) mas IBP 2 veces al diay en la
ultima semana se adicionan 2 antibidticos diferentes, usualmente claritromicina (500 mg) +
metronidazol/ tinidazol (500 mg), cada uno 2 veces al dia. Su eficacia es del 97 %. Cuando
hay resistencia combinada a claritromicina y a metronidazol superior al 9 % (resistencia dual),
la eficacia es menor al 90 %. Recientemente, en Colombia se investigo una terapia hibrida de
15 dias que logré una eficacia de 94 %. La posologia de esta terapia es la siguiente:
amoxicilina 500 mg 4 veces/dia + esomeprazol 40 mg 2 veces/dia 15 dias. En los ultimos diez
dias se administra subsalicilato de bismuto 2 tabletas 2 veces/dia + doxiciclina
(Vibramicina®) 100 mg 2 veces/dia (Mufioz, 2018).

Tratamientos de segunda linea y tercera linea

Otero (2018) indica que, cuando fracasa el tratamiento de primera linea, el de segunda
linea, se elige con cualquiera de los esquemas que NO tengan los antibioticos utilizados en el
inicial. Asi mismo, también se eligen los tratamientos de tercera linea. Otras terapias alternas

pueden ser la cuadruple clésica, concomitantes o hibridas (prr.19).

Tratamientos de cuarta linea (rescate)

Estos tratamientos son de cuarta linea, cuando tres tratamientos previos han fallado.
Los antibi6ticos para estos esquemas son furazolidona o rifabutina. La furazolidona es un
inhibidor de la monoamino oxidasa, altamente eficaz contra diversos microrganismos, €s
econémico, pero disponible en muy pocos paises. La dosis recomendada es 100 mg tres veces

al dia por 14 dias. Se utiliza en terapias cuadruples con bismuto (2 a 4 veces al dia) con
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amoxicilina o tetraciclina mas IBP. Hace dos décadas en Colombia, se utiliz6 este
medicamento en terapia cuddruple por 14 dias y la tasa de erradicacion fue de 86% con
amoxicilina y 91% con tetraciclina (Otero, 2018).

La rifabutina tiene excelente actividad in vitro contra H. pylori. Es un medicamento
costoso, no disponible en todas partes. Produce efectos adversos en el 22% de los pacientes
tratados, siendo el méas temido, la mielotoxicidad (leucopenia y trombocitopenia), por lo cual
es necesario un cuadro hematico al final del tratamiento. Este antibiotico, se utiliza, en
tratamientos de cuarta o quinta linea. La dosis es 150 mg dos veces al dia, y el esquema seria
rifabutina 150 mg dos veces/ dia, m&s amoxicilina méas IBP por 10 dias. Los resultados con
terapia de 10 dias son superiores a siete dias y similar a 14 dias. La eficacia como cuarta o
quinta linea es 79% pero con la adicion de bismuto da un éxito de 96,6%. La rifabutina se
decide en pacientes con ulceras pépticas complicadas, linfoma MALT gastrico o antecedente

de céncer gastrico (Otero, 2018).

Terapias con quinolonas

La terapia triple con un IBP, LEV y AMO ha sido el tratamiento de segunda linea de
eleccion durante afios gracias a su posologia sencilla, la facilidad de acceso a los farmacos que
la componen y a una efectividad igual o superior a la de la terapia cuddruple clasica con BIS.
Hay evidencia sélida de que este tratamiento administrado durante 10 dias logra mejores
resultados que en pautas de 7 dias. Prolongar el tratamiento hasta 14 dias puede eliminar la
infeccion en >90%, siempre que la tasa de resistencia local a LEV sea inferior al 12%. La
prevalencia de resistencia a quinolonas en Espafia es del 15% v, esta terapia se utiliza siempre
como rescate, hechos que probablemente expliquen que su efectividad no supere el 80% en
América latina (Santamaria, 2018).

La optimizacion de la terapia triple con LEV, mediante la adicion de subcitrato de BIS,
la extension del tratamiento a 14 dias y el uso de dosis altas de esomeprazol, consigue eliminar
la infeccion en mas del 90% de casos. En comparacion con la terapia triple con LEV y AMO
durante 10 dias, la combinacion cuadruple aporta una ganancia terapéutica del 10-15%, sin
incrementar los efectos adversos. Ademas, sus resultados son independientes del régimen de

primera linea que haya fracasado previamente (terapia triple clasica, cuadruple secuencial o
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cuadruple concomitante). Se ha estimado que este esquema mantiene una efectividad >90%,

mientras la tasa de resistencia local al LEV sea inferior al 25% 100 (Santamaria, 2018).

Por todo ello, Santamaria (2018) indic6 que, “las conferencias de consenso consideran
a la terapia cuédruple con esomeprazol, BIS, LEV y AMO una de las alternativas de eleccion

en segunda linea, al mismo nivel que la terapia cuadruple con BIS”
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

El enfoque de esta investigacion es cualitativo ya que segun Hernandez, Fernandez y
Baptista (2014):

El enfoque cualitativo utiliza la recoleccion y el analisis de los datos para afirmar la
preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion. La
accion indagatoria se mueve de manera dinamica en ambos sentidos: entre los hechos y su
interpretacion, y resulta un proceso mas bien “circular” en el que la secuencia no siempre es la
misma, pues varia con cada estudio” (p.7).

En consecuencia, la investigacion se encuentra dentro de la clasificacion de revision
bibliogréfica, debido a que las variables que se emplean para el desarrollo de la investigacion
son tomadas de estudios, meta analisis e investigaciones producidas por distintos autores a
nivel latinoamericano, de esta manera se interpretan los datos para determinar los resultados
que describe la terapia mas efectiva y segura para el paciente que presente infeccion por cepas
de tipo CagA.

Disefio metodoldgico
La investigacion comprende dos tipos de disefio, transversal y descriptivo. Segin Ruiz
(2013), los planteamientos de investigacion descriptivos “consisten en la captacion del
significado de un fendmeno o situacion, describiéndolo e interpretandolo exhaustivamente”
(p.320).

Segun Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), “los disefios transversales evaltan la
relacién entre dos o mas variables en un mismo grupo de sujetos, sin considerar una de ellas
como dependiente de la otra, es decir, sin asumir ninguna secuencia temporal ni relacién
causa-efecto entre ellas.

Por lo tanto, la investigacion sigue un disefio descriptivo debido a que se pretende
detallar las diferentes variables, como lo son las distintas tasas de efectividad de las terapias
utilizadas en la erradicacion de H. pylori, asi como el anélisis de la incidencia de infeccion de
la bacteria y, la interrelacion que presenta con patologias gastricas y extragastricas en

humanos. Ya que este método cientifico implica observar y describir el comportamiento, en
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este caso de la bacteria ante las terapias utilizadas, sin influir sobre el microorganismo de

ninguna manera.

Fuentes de informacion

Como instrumento de recoleccion de datos y fuentes de informacion utilizadas para la
realizacion de esta investigacion son en su mayoria articulos que se han obtenido de diferentes
bases de datos cientificas como, Dialnet, Springer link y refseek, NCBI, PUBMED, Google
Académico, Elsevier, Scielo, informacion solicitada a la Biblioteca Nacional de Salud y
Seguridad Social (BINASSS) de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) , Centro de
Desarrollo Estratégico e Informacion en Salud y Seguridad Social (CENDEISSS), Centro
Nacional de Informacion de Medicamentos (CIMED) asi como también revistas, noticias,
consensos, protocolos que contienen informacion de carécter cientifico y que cumplen con los
criterios de inclusion, de los cuales se han recolectado 29 investigaciones entre articulos y
otros. De ellos, 28 son investigaciones internacionales y 1 corresponde a publicaciones

nacionales.

Tabla 14. Fuentes de informacion.

e 2010. Trespalacios, Otero, | En este estudio, se evalu¢ la prevalencia

Mercado. Helicobacter | de  resistencia primaria de cepas
pylori resistance to | colombianas de H. pylori a metronidazol,
metronidazole, claritromicina, amoxicilina. Ademas, se
clarithromycin and | analizaron los genotipos de vacA y cagA
amoxicillin in  Colombian | de las cepas aisladas y la correlacion entre
patients. Colombia los marcadores de virulencia y la
resistencia a claritromicina, amoxicilina y
metronidazol. La resistencia a
metronidazol, amoxicilina y

claritromicina fue determinada por el
método de E-test. Se extrajo el ADN
genomico y variantes alélicas de vacA y
cagA fueron identifi cadas por la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). La resistencia a metronidazol fue
de 81,01% (IC 95% 70,3%-88,6%), a
amoxicilina de 3,8% (IC 95% 0-8,6%) y a
claritromicina de 17,72% (IC 95% 10,37-
28,29). No se encontrd0 asociacion




significativa entre el genotipo de
patogenicidad y la resistencia 0
susceptibilidad a los antimicrobianos
cuando los valores de CIM de cada
antibidtico se compararon con los
diferentes genotipos cagA y vacA. Se
encontro una alta tasa de resistencia a los
tres principales antibidticos utilizados en
la mayoria de los esquemas exitosos de
erradicacion de la infecciéon, lo cual
implica la necesidad de investigar, con
prioridad, = nuevos  esquemas  de
tratamiento para la erradicacion de la
infeccion en Colombia.

2011. Greenberg, Granate.
Terapias secuenciales triples
de 14 dias, concomitantes de
5 dias y 10 dias para la
infeccion por Helicobacter
pylori —en siete  sitios
latinoamericanos: un ensayo
aleatorio. Estados Unidos

La evidencia de Europa, Asia y América
del Norte sugiere que los regimenes
estandar de tres farmacos de un inhibidor
de la bomba de protones mas amoxicilina
y claritromicina son significativamente
menos efectivos para la erradicacion de la
infeccion por Helicobacter pylori que los
concomitantes de 5 dias y los cuatro
farmacos secuenciales de 10 dias.
Regimenes que incluyen un
nitroimidazol. Estos regimenes de cuatro
medicamentos también implican menos
dosis de antibioticos que los regimenes de
tres medicamentos y, por lo tanto, podrian
ser adecuados para programas de
erradicacion en entornos de bajos
recursos. Se han realizado pocos estudios
en América Latina, donde la carga de H
pylori-asociaciones asociadas es alta. Por
lo tanto, se realiza un ensayo aleatorio en
América Latina que compard la
efectividad de los regimenes de cuatro
medicamentos administrados de manera
concomitante o secuencial con la de un
régimen estandar de terapia triple de 14
dias.

2011. Marquez, Shardella,
Viera. Utilidad del
tratamiento secuencial
modificado con
levofloxacina en la
erradicacion del

Introduccidn: La infeccion por
Helicobacter pylori, estd asociada a
multiples ~ complicaciones: gastritis
cronica, Ulcera gastrica y duodenal,
cancer gastrico y linfoma tipo MALT.
Los niveles de erradicacion y adherencia
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Helicobacter Pylori.
Venezuela.

con la terapia estandar han declinado
progresivamente en los Gltimos afios. La
terapia secuencial modificada podria ser
una alternativa para mejorar su eficacia y
la adherencia al tratamiento en vista de la
alta resistencia actual a la claritromicina.
Objetivos: Comparar la eficacia de la
terapia triple secuencial estdndar y la
terapia triple secuencial modificada con
levofloxacina para la erradicacion de
Helicobacter  pylori.  Materiales vy
Métodos: Se estudiaron 140 pacientes con
infeccion  por  Helicobacter  pylori
comprobada por biopsia gastrica que
fueron asignados en forma aleatorizada en
dos grupos de tratamiento: Grupo de
terapia secuencial estdndar con omeprazol
y amoxicilina por 5 dias, seguido de
omeprazol, claritromicina y metronidazol
por 5 dias adicionales. Grupo de terapia
secuencial modificada con omeprazol y
amoxicilina por 5 dias, seguido de
omeprazol, levofloxacina y metronidazol
por 5 dias adicionales. La erradicacion se
confirmo por biopsia géastrica posterior al
tratamiento. Se realizd un cuestionario
dirigido para evaluar la adherencia y los
efectos secundarios en cada grupo.
Resultados: Se evaluaron 70 pacientes en
cada grupo. La tasa de erradicacion y de
abandono de tratamiento fue de 80% y
5,71% respectivamente en el grupo de
terapia secuencial modificada
comparando con 65,71% y 11,42% en el
grupo de terapia secuencial estandar,
siendo estadisticamente significativas las
diferencias en ambos casos (p<0,05).
Conclusiones: La terapia secuencial
modificada con levofloxacina logra
mayores tasas de erradicacion y de
adherencia al tratamiento del
Helicobacter pylori cuando se compara
con la terapia secuencial estandar.

2011. Paez, Montafies. ;Esta
desplazando la  terapia
secuencial a la triple terapia

El objetivo fue determinar la efectividad
de la terapia secuencial comparada con la
terapia  triple  estandar para la
errradicacion de Helicobacter pylori en
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en la infeccibn  por
Helicobacter pylori?
Argentina

nifos. El disefio es un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego controlado con
placebo, en una poblacion de nifios de
ambos sexos , de tres a 18 afios,
hospitalizados en el departamento de
gastroenterologia pediatrica con infeccion
por Hp confirmada por test de aliento con
urea marcada con Cl14 (C-UBT) y test
rapido de la ureasa mediante biopsia
antral. EI GT obtuvo 86,5% mientras en
el GC68,6% de erradicacion. No hubo
diferencias significativas en cuanto a
incidencia de efectos adversos.

2012. Barahona, Ortiz,
Téllez. Pantoprazol,
levofloxacina y amoxicilina
como tratamiento de primera
linea para la erradicacion de
Helicobacter  pylori  en
Guatemala: efectividad en un
pais en vias de desarrollo.
Guatemala

Objetivo: Determinar la efectividad del
tratamiento con IBP, levofloxacina y
amoxicilina (IBP-LA) y compararla con
la de IBP-CA. Material y métodos:
Estudio de cohortes no concurrentes, en
donde se analizaron prospectivamente 60
pacientes consecutivos con dispepsia y
confirmacion histoldgica de infeccién por
H. pylori, a quienes se administro
pantoprazol 40 mg b.i.d, levofloxacina
500 mg diario y amoxicilina 1 g b.i.d. via
oral por 10 dias (junio de 2009 a mayo de
2010). La curacidn se verificé con prueba
de aliento Urea-C13. La efectividad del
tratamiento se compard con un grupo
control retrospectivo de 84 pacientes
consecutivos, que recibieron tratamiento
con pantoprazol 40 mg b.i.d. (o dosis
equivalente de otro IBP), claritromicina
500 mg b.i.d. y amoxicilina 1 g b.i.d. por
10 a 14 dias (afios 2005 a 2009).
Resultados: La  efectividad del
tratamiento IBP-LA fue de 85% y 93%,
en el analisis por intension de tratamiento
y en el analisis por protocolo,
respectivamente. La efectividad para el
grupo control fue de 42% (p=0.02).
Conclusion: La  efectividad del
tratamiento de primera linea con IBP-LA
es elevada y superior a IBPCA. Se
requieren méas estudios para confirmar
estos resultados y determinar si el
tratamiento IBP-LA debe considerarse
como tratamiento de primera linea, en
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paises en via de desarrollo.

2012.  Figueroa, Cortés,
Pazos, Bravo. Sensibilidad in
vitro a amoxicilina vy
claritromicina de
Helicobacter pylori,
obtenido de biopsias
gastricas de pacientes en
zona de bajo riesgo para
cancer gastrico. Colombia.

El objetivo del estudio fue determinar la
prevalencia de la infeccion y la
sensibilidad antibidtica de H. pylori en
biopsias gastricas, mediante pruebas
histopatologicas  (escala  Dixon) vy
microbiologicas (cultivo en agar sangre
con suplemento de antibidticos) se
investigo la prevalencia de la infeccion y
la sensibilidad antibidtica de H. pylori de
203 pacientes con gastritis cronica
procedentes de Tumaco (Narifio). La
prevalencia de la infeccion para H. pylori
con pruebas  histopatoldgicas vy
microbioldgicas es de 88,7 % y 84,7 %
respectivamente; la prevalencia de
resistencia de H. pylori a amoxicilina y
claritromicina y a ambos antibioticos, fue
de 205 %, 198 % y 10,96 %,
respectivamente. Los resultados de este
estudio indican que es alta la incidencia
de H. pylori, resistente a claritromicina y
amoxicilina en pacientes de Tumaco con
gastritis cronica. También, se encontraron
cepas multirresistentes a claritromicina y
amoxicilina.

2012. Gonzélez, Landaverde.
Tratamiento para
Erradicacion de Helicobacter
pylori en wuna poblacién
salvadorefia: Terapia
Secuencial vs Triple Terapia
Convencional. El Salvador.

Comeparar la probabilidad de erradicacion
de Helicobacter pylori administrando
terapia secuencial vs triple terapia
convencional como tratamientos de
primera linea en una poblacién
salvadorefia. El tipo de estudio es ensayo
clinico aleatorizado, controlado, doble
ciego con 50 pacientes que pertenecen al
universo definido anteriormente, a los
cuales se diagnostico con infecciéon por
Helicobacter pylori por medio de estudio
histopatologico y/o prueba rapida de
ureasa. La erradicacion se confirmé por la
prueba de antigeno en heces 4-6 semanas
posterior a la finalizacion del tratamiento.

En 20/22 (90%) se confirmo la
erradicacion de H. pylori y 2/20 (10%)
resultaron  positivos  después  del
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tratamiento y en 19/23 (82%) se confirmo
la erradicacion de H. pylori y 4/23 (18%)
resultaron positivos aun posterior al
tratamiento.

2013. Castario, Ruiz,
Campuzano. Estudio
aleatorizado comparando una
primera linea de terapia
estandar contra Helicobacter
pylori con claritromicina
versus levofloxacina por 10
dias. Colombia

El proposito de este estudio aleatorizado,
multicentrico y controlado es comparar el
éxito en la erradicacion de dos lineas de
terapia triples como son la claritromicina,
amoxicilina y omeprazol (CAO) versus
levofloxacina, amoxicilina y omeprazol
(LAO). Materiales y métodos: Un total de
317 pacientes con diagnostico por biopsia
de infecciobn por H. pylori fueron
aleatorizados a dos regimenes de terapia
por 10 dias: terapia estandar CAO (n=
160) o LAO (n=157). La erradicacion fue
evaluada por la prueba de aliento
optimizada. Los efectos adversos y la
tolerancia también fueron evaluados.
Resultados: El andlisis por intencion de
tratar fue: CAO, 68,8% (110/160) y LAO,
84,1% (132/157) p= 0,0021. Por
protocolo las tasas de erradicacion fueron:
CAO, 71,9% (105/146) y LAO, 89,3%
(125/140) P=0,0004. Hubo diferencias
estadisticas en la efectividad entre los dos
grupos de tratamiento. Ademas, no hubo
diferencias en la tolerancia y los efectos
adversos entre los dos  grupos.
Conclusiones: EIl tratamiento con una
terapia estandar con base en levofloxacina
para la infeccion por H. pylori es una
mejor alternativa para la erradicacion del
H. pylori sobre la triple terapia basada en
claritromicina en el presente estudio.

2013. Otero. La importancia
de cultivar Helicobacter
pylori. Colombia

Determinar localmente el patron
de prevalencia, de resistencia a los
diferentes antibidticos, con el fin de
investigar esquemas de tratamiento mas
racionalmente. Al respecto, por ejemplo,
con claritromicina y quinolonas hay
buena correlacion entre la resistencia in
vitro y las tasas de erradicacién
postratamiento, en cambio  con
metronidazol no sucede asi y, ademas se
ha demostrado que la resistencia in vitro
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puede ser superada, aumentando la dosis
y la duracion del tratamiento.

2014.
Caracteristicas
epidemioldgicas,
anatomopatologicas y
eficacia del tratamiento
erradicador en pacientes con
infeccion por helicobacter
pylori atendidos en el
Hospital Carlos Alcéntara
Butterfield — Es Salud -
Lima durante el perido 2011
al 2013. Peru

Coapaza.
clinico-

El  Objetivo fue determinar las
caracteristicas  clinicoepidemioldgicas,
anatomopatologicas y la eficacia del
tratamiento erradicador en pacientes con
infeccion por Hp. Mediante un estudio
transversal, descriptivo y retrospectivo,
que incluye a pacientes con diagndstico
de infeccion por Hp por Biopsia géstrica
durante los afios 2011-2013 en el Hospital
Carlos Alcéntara Butterfield-Lima, se
incluyé a 426 pacientes con diagnostico
de Infeccion por Hp. Siendo maés
frecuente en el sexo femenino (68.1%) y
en el grupo etareo de 50 a 69 afos
(47.4%). La enfermedad ulceropéptica
presente en el 12%; gastritis crénica en
99.5% y Linfoma de células B en 0.5%.
El tratamiento erradicador Hp primer
esquema con mayor eficacia es OMA por
10 dias, con 87.5% de erradicacion. Los
resultados del estudio muestran que la
prevalencia de infeccion por Helicobacter
pylori es de 44.6%. EI tratamiento
erradicador de primera linea con niveles
optimos de eficacia son: OMA por 10
dias y OCA por 14 dias.

2014. Martinez, Consuelo,
Lizarazo Resistencia
antibiotica del Helicobacter
pylori en América Latina y el
Caribe. Colombia.

El tratamiento de la infeccion por
Helicobacter pylori continda siendo un
problema no resuelto en la préactica
clinica, con un alto porcentaje de fallas en
su erradicacion; la principal causa es la
resistencia  antibidtica  que  varia,
dependiendo  del &rea  geografica
estudiada. Se han desarrollado diversas
técnicas para el estudio de la sensibilidad
in vitro, pero su utilizacion en la practica
clinica es dificil de aplicar y costosa.
También es importante reconocer que no
siempre esta tiene una relacién directa
con los estudios in vivo, pero pueden
contribuir a mejorar los resultados de
erradicacion. En el presente articulo se
revisan los mecanismos de resistencia y
los articulos publicados en Ameérica
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Latina, sobre resistencia in vitro a los
antibidticos mas empleados en los
esquemas de erradicacion. La revision
encontr6 35 estudios en Latinoamérica
con un total de 3.358 aislados. Las
técnicas de sensibilidad empleadas en los
estudios de la region fueron E-test 48%,
dilucion en agar 37% vy la difusion en
agar 8%. Los estudios presentan bastante
heterogeneidad con importantes
diferencias entre los paises de la region e
incluso en estudios realizados en un
mismo pais. La resistencia in vitro,
parametronidazol fue de 65,7%, para
amoxicilina de 6,5%, para claritromicina
de 14%, para tetraciclina de 8,3%, para
levofloxacina de 39% y para furazolidona
de 6,9%

e 2014. Rezende, Caporossi,
do Amaral. Recaida de
Helicobacter pylori: ¢cudl es
el tratamiento? Brazil

La erradicacion de Helicobacter pylori
(HP) conduce a la cura de la enfermedad
de Ulcera péptica (DUP) y sus
complicaciones. Su tratamiento también
se recomienda para Ulceras gastricas,
linfoma MALT gastrico, después de la
reseccion endoscopica de mucosa en
cancer gastrico temprano, gastritis
atrofica y pélipo gastrico. Existen varios
esquemas de tratamiento hiperplasico,
con tasas de erradicacion, alrededor del
80%. Sin embargo, utilizando el método
utilizado en la evaluacion, su recurrencia
puede evaluar alta. En vista de la
necesidad de retratamiento, posibles
causas como una mala adherencia al
tratamiento, reinfeccién, recrudecimiento
y cepas resistentes, especialmente
claritromicina. Depende del médico,
debido a la importancia de un tratamiento
exitoso,

acompanar al paciente en todas las etapas
involucradas en el objetivo de erradicar el
Hp.

2014. Sierra, Forero, Rey.
Tratamiento ideal del Helicobacter
pylori: una  revision  sistematica.

Se realizO una revision
sistematica para evaluar la eficacia de
las terapias actuales de primera y
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México

segunda linea en la infeccion por
Helicobacter pylori, mediante motores
de busqueda electronica (PUBMED,
EMBASE, MEDLINE). Se evaluaron
43 ensayos clinicos (n = 8,123), que
incluyen terapias triples, cuddruples y
secuenciales, de primera y segunda
linea. Las tasas de erradicacion de la
terapia triple estandar son inaceptables
(< 80%) en paises donde
el H. pylori presenta alta resistencia a
claritromicina 'y  metronidazol. Un
tiempo mayor a 7 dias no mejora la
eficacia de la triple terapia
estandar. No se observaron diferencias
entre las tasas de erradicacion de la
terapia cuédruple con bismuto y la
triple terapia estdndar. Aunque las
terapias secuencial y concomitante son
regimenes igualmente exitosos, la
terapia triple con levofloxacino ofrece
los mejores resultados como primera y
segunda linea, pero la resistencia a
quinolonas  puede  disminuir  su
eficacia. La  triple  terapia  con
levofloxacino, la secuencia y la
concomitante fueron superiores al
esquema triple estandar como el
régimen de primera linea.

2014. Torrico, Claros, Valdez.
Terapia secuencial para la
erradicacion de Helicobacter
pylori: ¢superior a la triple
terapia estandar? Bolivia

Objetivos: establecer la eficacia de la
terapia secuencial como tratamiento
primario para la erradicacion de
Helicobacter pylori en comparacion con
la triple terapia estdndar. Métodos:
estudio prospectivo, aleatorizado, abierto,
basado en poblacién, incluyéndose
pacientes mayores de 15 afios que acuden
a consulta externa de Gastroenterologia
del Hospital Obrero Nro. 2 (Cochabamba,
Bolivia) de junio a diciembre del 2013.
Se definieron dos brazos de estudio:
Triple terapia estandar (Omeprazol,
Claritromicina, Amoxicilina durante 10
dias) y Terapia secuencial (Omeprazol y
Amoxicilina por 5 dias, seguido de
Omeprazol, Claritromicina y Tinidazol
por 5 dias). Resultados: se incluyeron en
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el analisis 200 pacientes. Existié un claro
predominio del sexo femenino y edad
mayor a 40 afios entre los afectados. El
porcentaje de erradicacion fue del 36% en
grupo de terapia estandar y 80% en la
terapia secuencial (valor p < 0,001), con
una diferencia absoluta del 44% a favor
de la terapia secuencial. Conclusiones: la
terapia secuencial fue superior a la triple
terapia estandar para la erradicacion de
helicobacter pylori

2015. Acosta, Puerta, Reyes
Erradicacion de helicobacter
pylori con terapia triple de
inhibidor de bomba de
protones, claritromicina 'y
amoxicilina. Colombia

Determinar la tasa de erradicacion de
infeccion por H. pylori en pacientes con
enfermedad é&cido-péptica del Hospital
Militar Central con terapia triple estandar
(Claritromicina-Amoxicilina-

Omeprazol). Metodologia: Estudio
descriptivo retrospectivo en pacientes
adultos con enfermedad acido-péptica
atendidos en Gastroenterologia del
Hospital Militar Central tratados con
terapia triple durante enero — junio 2015.
A partir de los registros de historias
clinicas, endoscopia de via digestiva
superior e histopatologia, se
seleccionaron  los  pacientes  con
enfermedad acido—péptica e infeccion por
H. pylori Resultados: 699 pacientes
elegibles, se descartaron 568, 131
ingresaron al estudio. 50% de los
pacientes es menor de 47 afios, edad
méaxima de 88 afios. 38.9% (n: 51) son
mujeres y 61.1% (n: 80) son hombres. El
tratamiento se administré por 10 dias en
60% (n: 79). ElI cumplimiento del
tratamiento fue 99%. 45% (n: 57) de los
pacientes presentaron efectos adversos,
30% fueron gastrointestinales, 9,2%
cefalea, 2,3% alteraciones del gusto. Los
pacientes tratados 7 dias, 38,5% presentan
efectos adversos versus 49% de los
tratados 10 dias. La erradicacion de H.
pylori fue 60%. La tasa de erradicacion
de Helicobacter pylori en este estudio es
baja, sin embargo concuerda con datos de
estudios nacionales realizados hasta el
momento al respecto; encontrandose tasas
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de erradicacion alrededor del 60%,
convirtiéndose  este  tratamiento en
ineficiente con una relacion costo
beneficio baja; por tanto se debe
considerar modificar las guias de manejo
institucionales y definir nuevos esquemas
de tratamiento ya recomendados por la
Sociedad Colombiana de
Gastroenterologia. Un meta-analisis que
evalud la incidencia de efectos adversos
con quinolonas, identifico una menor
frecuencia de estos con esa terapia en
comparacion con el grupo control, lo que
nos lleva a considerar las terapias basadas
en quinolonas como alternativa de terapia
de primera linea.

2016. Marval, Brito, Mora.
Terapia  convencional vy
secuencial en el tratamiento
de Helicobacter pylori en
pacientes del estado
Carabobo, Venezuela

Introduccion: la tendencia mundial,
especialmente en paises suramericanos, es
al incremento de la casuistica de
morbilidad por Helicobacter pylori que
causa gastritis cronica tan severas que
abonan el terreno para el desarrollo de
neoplasias, a esta situacion desfavorable
para la poblacion se suma el aumento de
reportes no concluyente sobre eficacia de
la terapia convencional y secuencial,
principales opciones para tratar esta
bacteria.

Obijetivo: determinar en una muestra de la
poblacion venezolana, la eficacia de la
terapia secuencial y estandar en el
tratamiento de Helicobacter pylori.
Método: se realizd un estudio de tipo
descriptivo y retrospectivo, basado en la
revision de registros clinicos. La muestra
estuvo constituida por 84 individuos con
diagnostico de infeccibn con esta
bacteria, en quienes se determind género,
diagnostico de infeccion, terapia utilizada
y diagnostico pos-tratamiento.

Resultados: el 67,9% de los pacientes no
tuvo infeccion post tratamiento, de estos
el 50,9% habian recibido terapia estandar
y 49,1% secuencial, sin diferencias
significativas entre ambas.

Conclusiones: en la muestra estudiada la
terapia estandar y secuencial resultaron
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igualmente efectivas y en moderada
proporcion en el tratamiento de la
infeccion por este microorganismo. Este
trabajo constituye el primero realizado en
poblacion venezolana

Actualizacion
infeccion por
pylori  en
primaria.  Costa

2016. Salas.
de manejo
Helicobacter
atencion
Rica

Recientemente se discutieron y revisaron
las guias de manejo en atencion primaria
de casos sospechosos  —dispepsia
funcional y signos de alarma— vy
confirmados de infeccion por H. pylori,
las cuales fueron publicadas hacia finales
de 2015. A continuacion se presenta un
resumen de las principales conclusiones
de dichas guias, donde destacan las
indicaciones de la endoscopia alta
digestiva, pruebas diagnosticas
recomendadas, uso de inhibidores de
bomba de protones, indicacion del
protocolo de erradicacion, entre otros.

2017. Chang, Hinojosa,
Alvarez. Tratamiento de la
Ulcera péptica asociada a
Helicobacter pylori. Una
perspectiva desde los
productos naturales. México

El uso de farmacos dirigidos a la
erradicacion de H. pylori, en combinacién
con medicamentos anti-secretores del
acido gastrico, constituyen la base del
tratamiento de las Ulceras provocadas por
esta bacteria. Sin embargo, a pesar de las
terapias disponibles, estas pueden fallar
debido principalmente a la resistencia a
los antibidticos y al desapego de los
pacientes al tratamiento. Los productos
naturales y en particular algunas plantas
medicinales,  constituyen  excelentes
fuentes de compuestos para el desarrollo
de nuevos tratamientos y/o tienen el
potencial de ser usados como terapias
integrales en el manejo de las Ulceras, con
la ventaja de ser mejor tolerados y
econdmicamente mas accesibles entre la
poblacion. Tal es el caso del extracto
metandlico de la corteza de Cyrtocarpa
procera, el cual ha mostrado tener efecto
antiinflamatorio, gastroprotector y
resolutivo de la dlcera gastrica en
modelos animales, ademas de su
actividad antibiotica in vitro contra H.
pylori. Por eso, este extracto es un
candidato prometedor en el tratamiento de

124



las dlceras gastricas de cualquier

etiologia.
e 2017. Reyes, Guzman, |En este estudio se determind la
Pacheco. Susceptibilidad | susceptibilidad a cinco antibi6ticos

antibiotica de Helicobacter
pylori:  un estudio de
prevalencia en pacientes con
dispepsia en Quito-Ecuador.

utilizados en la terapia de erradicacion de
H. pylori aislado de una poblacion adulta
con dispepsia recurrente en Quito-
Ecuador. Se tomaron biopsias de cuerpo y
fondo gastrico de 210 pacientes con

dispepsia, mediante cultivo se
recuperaron los aislados de H.
pylori identificado  mediante  pruebas

bioquimicas. La susceptibilidad al
metronidazol, claritromicina, amoxicilina,
tetraciclina y levofloxacina se realizo por
concentracion minima inhibitoria (CMI).
Se recuperaron 89 aislados de H.
pylori. Se obtuvo un kappa de 0.9 entre el
cultivo y el estudio histopatologico. El
porcentaje de cepas con resistencia
antibidtica fue: metronidazol (63 %),
claritromicina (66 %), amoxicilina (43%),
tetraciclina  (36%) y levofloxacina
(54%). Estos hallazgos demuestran la alta
resistencia a los antibidticos usados para
la erradicacion de H. pylori, varios
factores como consumo indiscriminado
de antibidticos, terapia previa, etc.
podrian estar involucrados.

2017. Villavicencio.
Eficacia de la terapia triple y
cuédruple en la erradicacion
de H. pylori en relacion con
la duracion del tratamiento y
descripcion de la resistencia

global a claritromicina,
amoxicilina, metronidazol,
tetraciclina, levofloxacina.
Ecuador

Helicobacter pylori es una bacteria
gramnegativa que infecta a mas del 50 %
de la poblacién mundial. Su erradicacion
sigue siendo un reto, sobre todo por el
aumento significativo de la prevalencia de
la resistencia a los antibioticos como
causa fundamental de fracaso terapéutico.
Aunque el protocolo ideal de tratamiento
no ha sido bien definido, se considera que
el umbral de respuesta a la terapia de
erradicacion no debe ser inferior al 80 %.
Es por esto que el presente estudio tiene
como objetivo revisar literatura a nivel
mundial desde el afio 2010 al 2015, para
evaluar la eficacia de la terapia triple y
cuaddruple para la erradicacion del H.
pylori en relacion a la duracion del
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tratamiento y la resistencia de la
prevalencia a los principales
antimicrobianos.

2018. Mufioz, Otero, Gémez.
Helicobacter pylori: ¢como
mejorar las terapias de
erradicacion? Colombia

El objetivo del presente trabajo es revisar
los aspectos generales de la infeccion por
H. pylori, los aspectos bésicos de los
componentes de las terapias de
erradicacion, la nomenclatura de los
distintos tratamientos, las caracteristicas
generales de los antibidticos v,
finalmente, los tratamientos
recomendados con base en las
publicaciones recientes mas importantes.

2018. S0sa, Socorro.
Efectividad de la terapia
triple segin esquema por 14
dias en la infeccién por
Helicobacter  pylori  en
pacientes del servicio de
gastroenterologia del
hospital 11l essalud José
Cayetano Heredia - Piura,
enero - diciembre 2017. Peru

Determinar la efectividad de la
terapia triple segin esquema por 14
dias en la infeccién por Helicobacter
pylori en pacientes del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital 11l de
salud José Cayetano  Heredia.
Mediante un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo de fuente de
informacién secundaria, de corte
transversal. La poblacion de estudio
estuvo constituida por 1910 pacientes,
de los cuales 1830 se excluyeron y 80
cumplieron con los criterios de
inclusion. Estos pacientes fueron
atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia.  Resultados:  la
incidencia de infeccion por
Helicobacter Pylori fue de 41.36%. La
infeccion es mas frecuente en el sexo
femenino con un 62.5% comparado
con el sexo masculino que fue 37.5%.
La infeccion es mas frecuente en el
rango de edad de 40-49 afios (25% del
total). La edad promedio fue de 52.44
afios, con una desviacion estandar de
13,39. La tasa de erradicacion de
Helicobacter pylori fue de 83.6% (51
de 61 pacientes). Conclusion: la
efectividad de la terapia triple
(omeprazol, claritromicina y
amoxicilina) por 14 dias fue de 83.6%;
sin embargo, no se comprobd que la
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terapia triple por 14 dias sea mejor en
la eliminacion de Helicobacter pylori
que las otras terapias administradas

2018. Uribe. Acosta. Arias
Jaramillo. Betancur. Pérez.
Prevalencia genotipica de
cagA y vacA en aislamientos
de Helicobacter pylori de

Objetivo: Determinar la prevalencia del
gen cagA vy las variantes alélicas del gen
vacA en cepas de H. pylori aisladas de
pacientes colombianos. Meétodos: Se
incluyeron 72 pacientes que fueron
remitidos a endoscopia a la Clinica San
Marcel de la ciudad de Manizales,
Colombia, durante el segundo semestre
del afio 2015, a quienes se les tomo6 una
biopsia de antro y una de cuerpo gastrico
para cultivo microbioldgico y posterior
estudio molecular. La extraccion de ADN
bacteriano se realizd6 por el método
descrito por Valentine. La identificacién
de los factores de virulencia cagA y vacA
se efectud por reaccion en cadena de la
polimerasa convencional, empleando
iniciadores especificos para cada uno de
ellos. Resultados: Se obtuvo aislamientos
de Helicobacter pylori de 16 pacientes, de
los cuales se identificaron cepas cagA
positivas y las variantes alélicas sl y s2
asociadas al gen vacA. No se encontrd
asociacion estadisticamente significativa
entre el diagnodstico endoscopico y los
factores de virulencia de los genes cagA y
vacA.  Conclusiones: Hubo  una
prevalencia del 50 % de cagA+ y una
frecuencia 68,8 % para las variantes
alélicas VacAslml en los aislamientos de
H. pylori obtenidos de las biopsias
gastricas, lo que denota que factores
diferentes y que complementan la
virulencia bacteriana se asocian a la
presentacion de condiciones
gastrointestinales, con implicaciones
diagnosticas, pronosticas y terapeuticas.

pacientes colombianos.
Colombia.
2018.  Vilchez  Lagarde,

Baez, Molina. Helicobacter
Pylori: Resistencia a la
claritromicina. México

En este articulo se expondran las
caracteristicas de la bacteria, su
diagnostico, vias de transmision, su
mecanismo de accién y los tratamientos
utilizados ante una infeccion por
Helicobacter Pylori; ademas de la
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resistencia desarrollada por la bacteria
hacia los antibidticos, principalmente la
claritromicina

2019. Guevara, Quevedo,
Gonzalez, Romero, Lopez.
Erradicacion de Helicobacter
pylori en México con un
esquema basado en
levofloxacina versus la triple
terapia estandar: resultados
de un estudio clinico de fase
iiib, abierto, aleatorizado, de
no inferioridad. México

El estudio se basé en evaluar la
eficacia y la seguridad de 2 regimenes
de triple terapia durante 10 dias para la
erradicacion de H. pylori. Se comparo
claritromicina 500 mg, lansoprazol 30
mg y amoxicilina 1 g, 2 veces al dia
(terapia triple estdndar o CLA, grupo
1) vs. Pantoprazol 80 mg,
levofloxacina 500 mg y 500 mg de
azitromicina, 1 vez al dia (PLA, grupo
2). Los 2 regimenes fueron
comparados en pacientes previamente
no tratados. La erradicacion se verifico
con pruebas de aliento con C-urea. Las
biopsias géastricas se analizaron para
resistencia a  claritromicina  por
hibridacién  fluorescente in  situ,
anterior a la administracion de
cualquier antibidtico. De los 227
sujetos positivos aH. pylori que
fueron aleatorizados, finalmente se
analizaron 194  por  protocolo
solamente. La tasa de erradicacion del
grupo 2 fue del 63%, no inferior a la
tasa de erradicacion del grupo 1 del
58.5%. La erradicacién de H. pylori en
primera linea con terapia combinada
de
pantoprazol/levofloxacina/azitromicina
resulta tan efectiva como con la terapia
triple estandar, aunque con mejor
tolerabilidad y una dosificacion mas
facil. La resistencia a la claritromicina
debe considerarse en los tratamientos
de erradicacion del H. pylori.

2019. Maldonado, Malena,
Macas, Torres. Tratamiento
del  Helicobacter  pylori.
Ecuador

El H. pylori es un microorganismo en
forma de espiral que se ha adaptado a
crecer en un medio &cido. En los paises
en desarrollo, suele provocar infecciones
cronicas que, habitualmente, se adquieren
durante la infancia. Es considerado el
causante de enfermedades
gastrointestinales en el hombre, tales
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como la gastritis cronica, ulcera gastrica,
Ulcera duodenal, adenocarcinoma de la
parte distal del estbmago y linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosa
gastrica. Esta investigacion de disefio
documental, se enfoca en la metodologia
de revision a fin de encontrar referencias
bibliograficas vigentes, en lo posible,
respecto a la infeccion por Helicobacter
pylori de manera general, prestando
especial atencién a su tratamiento o
manejo. En efecto, los resultados
obtenidos permitieron alcanzar el objetivo
planteado, ya que pudo constatarse la
existencia de  material  cientifico
académico suficiente que facilita la
comprension de este tema. En conclusion,
se reconoce que aun para la salud publica,
el H. pylori es considerado un patdgeno
de suma importancia y que seria
irresponsable no reconocer, de hecho, en
el futuro, el riesgo de desarrollar cancer
en el estdbmago, precisamente se debera
en gran medida a la infeccion por H
pylori. Asi mismo, entre los especialistas
parece  haber una  concordancia
generalizada respecto a que, para que el
tratamiento escogido en cada caso de esta
dificil enfermedad tienda al logro de una
tasa acumulada de éxito lo més proxima
al 100%, es necesario que a nivel local se
experimente y compruebe cuéles serian
las terapias sucesivas elegibles para tales
fines. Sim embargo, no se debe dejar de
tener presente que no existe forma
infalible de prevenir las infecciones por H

pylori

2019. Paredes, Ballard,
Alandia, Alfaro. Terapia de
segunda linea para
erradicacion de Helicobacter
pylori: Un ensayo clinico
controlado y randomizado
que compara dos esquemas
de tratamiento que incluyen
Levofloxacino. Chile.

En pacientes en los que fracasd la
erradicacion de Helicobacter pylori (H.
pylori) con triple terapia de primera linea,
¢Es mas eficaz la terapia secuencial de 5
dias de Esomeprazol y Amoxicilina mas 5
dias de Levofloxacino y Metronidazol
(EALM) respecto a la triple terapia de 10
dias de Esomeprazol, Amoxicilina y
Levofloxacino (EAL), como tratamiento
de segunda linea para la erradicacién de

129



H. pylori? Para responder esta pregunta se
analiza el siguiente articulo de
investigacion:  Chuah et al. A
Randomized Control Trial Comparing 2
Levofloxacin-Containing ~ Second-Line
Therapies for  Helicobacter  pylori
Eradication

2019. Pizarro, Riquelme.
Erradicacion de Helicobacter
pylori, consideraciones
clinicas segun la edad. Chile

La evolucion de la infeccion depende de
factores propios de la bacteria (virulencia,
toxinas) y de la respuesta inmune del
huésped. Los individuos infectados
desarrollan  principalmente patologias
gastrointestinales como gastritis, Ulcera
péptica y linfoma MALT. La infeccion
por H. pylori es el principal factor de
riesgo del cancer gastrico, por lo que se
recomienda su erradicacion en caso de
haberse detectado mediante test invasivo
0 no invasivo. En nifios, no es
recomendable la erradicacion a menos
gue exista una manifestacion clinica que
lo amerite. Se recomienda su erradicacion
en adultos sintomaticos y existe
controversia respecto a la erradicacion
masiva en poblacion asintomatica, debido
al riesgo de desarrollar resistencia
antibiotica. El tratamiento se basa en el
uso de inhibidores de la bomba de
protones asociado a antibioticos, los
cuales deben ser escogidos teniendo en
cuenta la tasa de  resistencia
antimicrobiana y disponibilidad local. La
resistencia a claritromicina (CLA) vy
levofloxacino es creciente, por lo que se
recomienda el uso de esquemas de
cuadriterapia libre de CLA en esquemas
de primera linea. Se recomienda
confirmar su erradicacion con test no
invasivos Yy retratar con esquema de
segunda linea con antibidticos no
utilizados previamente, asociado a dosis
altas de inhibidores de bomba de protones
y sales de bismuto
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Criterios de inclusion
En esta investigacion se utilizaran articulos, revistas, protocolos, entre otros, con un
rango de hasta 10 afios, comprendiendo el periodo del afio 2010 hasta el 2019 en idioma
inglés, portuguez y espafiol. Se utilizaran aquellos articulos u otras fuentes de informacion que
estén fuera de este periodo y que contengan informacién valiosa, siempre que se justifique su
uso. Por tanto, se utilizara informacidn que contenga palabras especificas como “Helicobacter
pylori”, “levofloxacino”, “cancer gastrico”, ‘“cepas CagA”, “Resistencia Bacteriana”,
“terapias”, etc. Ademas, se consideraran documentos que contemplen poblaciones especiales,
como nifios y adultos mayores. Los protocolos o guias utilizadas deberan estar en idioma
espafiol o inglés, deberdn ser las mas recientes y actualizadas con respecto al abordaje
farmacoldgico de la infeccion bacteriana.
Criterios de exclusion
No se tomaran en cuenta para esta investigacion articulos que se encuentren fuera del
periodo de 2010 hasta 2019, que no contemplen la region latinoamericana en estudios clinicos,
que estén en otro idioma diferente al inglés, espafiol o portuguez y cuyos criterios de basqueda

no correspondan a los anteriormente expuestos en los criterios de inclusion.
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CAPITULO IV: DISCUSION DE RESULTADOS

H. pylori posee factores de virulencia que inducen mayor incidencia de patogenicidad,
como el gen vacA (toxina vacuolizante) y el gen cagA (asociado a citotoxica). Dada la
importancia de estos factores en el desarrollo de enfermedades gastroduodenales y la
prevalencia de reinfecciones en pacientes ya tratados, resulta pertinente analizar la razén por la
cual las variaciones alélicas de vacA y CagA pueden desencadenar una accion mas persistente
de la bacteria y una mayor progresion clinica de la lesion gastrica, como factor de riesgo para

cancer gastrico (Uribe, Acosta, Jaramillo, 2018).

El consenso de Maastricht IV sobre el uso de macrdlidos recomienda que, para el
tratamiento empirico de H. pylori, se debe tomar en cuenta la prevalencia local, ya que se debe
evitar su uso al observar entre el 15%-20% de cepas resistentes y se deben realizar pruebas de
susceptibilidad, sin embargo, al ser una técnica compleja, pocos laboratorios lo realizan. Es
fundamental determinar los patrones de sensibilidad de los antibidticos mas usados en una
poblacién en especifico, para controlar y resolver la infeccion por H. pylori, lo cual tiene
especial trascendencia en zonas de alta prevalencia, dado que constituye una buena
herramienta para disminuir las cepas resistentes de H. pylori (Figueroa, Cortés, Pazos, Barvo,
2012).

Uribe y sus colaboradores, realizaron un estudio en el 2018, en donde determinaron la
prevalencia del gen cagA y las variantes alélicas del gen vacA en cepas de H. pylori aisladas
de pacientes colombianos. La poblacion en estudio fue de 72 pacientes, los cuales asistieron a
la Clinica San Marcel de la ciudad de Manizales, Colombia, durante el segundo semestre del
afio 2015, a quienes se les tomé una biopsia de antro y una de cuerpo gastrico para cultivo
microbiologico y posterior estudio molecular. La identificacion de los factores de virulencia

cagA y vacA se efectuo por reaccion en cadena de la polimerasa convencional.

De los 72 pacientes incluidos en el estudio, 28 pacientes (38,9 %) correspondieron a
hombres y 44 pacientes (61,1 %) a mujeres, con un promedio de edad de 43,2 afios (rango 18-
73 afios). Basados en los diagnosticos endoscopicos de los pacientes con aislamiento de H.
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pylori, se encontr6 una frecuencia correspondiente a: 18,85 % para gastritis crénica antral,
12,5% para gastritis erosiva antral y gastritis nodular antral y 6,3 % para cada uno de los
siguientes diagnosticos: gastritis atrofica con metaplasia intestinal, gastritis verrucosa antral,

gastritis atréfica corporoantral y gastropatia antral.

Los resultados obtenidos en este estudio para el gen cagA vy las variantes alélicas del
gen vacA fueron las siguientes: cagA+ (50 %), cagA- (50 %), vacAsl (75 %), vacAs2 (25 %),
vacAml (87,5 %) vacAm2 (12,5 %), estos datos se conciertan con las prevalencias para cagA
mencionadas por Arévalo en el 2012, las cuales se encuentran en un rango del 43% al 90,5%,
segln la zona estudiada y la técnica de laboratorio utilizada en Colombia. Sin embargo, y en
concordancia con otras investigaciones, no se encontré una asociacion significativa entre las
cepas cagA+ y el diagnostico establecido de enfermedad, concluyendo asi que, la asociacién
entre el genotipo cagA positivo 0 negativo con las variantes alélicas de vacA no muestra
relacion estadisticamente significativa entre los factores de virulencia de los genes, el

diagnostico endoscopico, e implicaciones terapéuticas.

Asimismo, Trespalacios, Otero y Reyes en el 2010, evaluaron la prevalencia de
resistencia primaria de aislados colombianos de H. pylori a metronidazol, claritromicina,
amoxicilina. Ademas, los genotipos vacA y cagA de las cepas aisladas se determinaron y se
asociaron para correlacionar los marcadores de virulencia y la resistencia a los antibioticos en
79 aislamientos, el 67% de los pacientes en los que se recuperd el microorganismo eran
mujeres y la edad promedio de la muestra total fue de 54 +/- 15 afios.

Tabla 15. Proporcion de resistencia a claritromicina, amoxicilina y metronidazol en

genotipos de H. Pylori.

Clarithromycin Amoxicilin Metronidazole
Genotype resistance resistance resistance
N % n % n %
IC95% IC95% [C95%
caAf+) vacAsimi i 294% (7-51) 7 5.6% (0-17) 217 70,5% (46-92)
cagAl+JvacA s2m2 04 - 114 2% (0-19) 14 25% (0-79)
caqh(+) ofher vacAsublypes 211 18% {0-45) I 2% (058) gt 12% (45-99)
cag A (-)vachs2m? U 18% (0-45) i1 9% (0-26) it 72% (46-99)
c29A(-) vacAstim? 05 - 5 20% (0-65) 5% 100% (90-100)
20Al) ofher vacAsublypes 412 33% (264) 212 16% (0-41%) 912 75% (46-100)

Fuente: (Trespalacios, Otero y Reyes, 2010)
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Como se puede observar en la tabla 16, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre cagA vacAslaml y otros genotipos en términos de resistencias a
claritromicina, amoxicilina y metronidazol, lo que coincide con investigaciones similares
realizadas en otras partes del mundo. El 25% de los genotipos identificados formaban parte del
grupo "mas virulento", también muestra las frecuencias relativas del resto de los genotipos de
H. pylori en los 60 pacientes examinados. En este estudio los autores determinaron que la
resistencia primaria al metronidazol fue del 81.01% y que la resistencia primaria a la
claritromicina fue del 17.72%. Ambos estan por encima de los limites de corte sugeridos por

encima de los cuales se debe evitar su uso en la terapia triple como esquema de primera linea.

Estos factores de virulencia y sus variantes alélicas al no estar relacionadas con la
resistencia antimicrobiana a los distintos antibi6ticos utilizados en la préctica clinica, concibe
una ventaja al momento de utilizar los distintos esquemas, ya que estos resultados demuestran
gue una cepa muy virulenta como la cepa CagA se puede tratar con un mismo esquema que
una cepa no virulenta siempre y cuando se tengan presentes los valores de resistencia
bacteriana local y no sean farmacos a los que la bacteria ya estuvo en contacto anteriormente.
Si bien es cierto que las cepas virulentas fomentan una mayor sintomatologia que las cepas
gue no lo son, es importante realizar diagnosticos a los pacientes especialmente a los infantes
para descartar la presencia de esta bacteria a una temprana edad, aunque en esta poblacion no
se presenta sintomas en la mayoria de los casos es donde principalmente se adquiere la

infeccion.

Agudo en el 2010, realizé un estudio donde su objetivo fue conocer la prevalencia de
diferentes genes asociados a virulencia en los diversos aislamientos clinicos mediante
amplificacion por PCR. Se analiz6 un total de 118 cepas, la presencia o ausencia del gen cagA
con la presencia de una determinada combinacién alélica fueron comparadas. Este trabajo
indica que las cepas s2m2, cagA negativas son mas resistentes a claritromicina que las
combinaciones alélicas del gen vacA s1/m1 o m2 y cagA positivas, coincidiendo con articulos

previamente publicados.
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Tabla 16. Relacion entre el gen cagA v la resistencia a claritromicina.

Claritromicina N Yo cagA +
Sensible 75 48.0
Resistente 34 14.7
Indeterminadas o 333

Fuente: (Agudo, 2010)
Como se aprecia en la tabla anterior, el 48% de las cepas cagA son sensibles a la

claritromicina, mientras que solo el 14.7% de las cepas cagA presentan resistencia a este
antibiotico, con lo que se confirma lo expuesto por los autores anteriores, los cuales indican
que los diferentes mecanismos de virulencia de las cepas CagA de Helicobacter pylori no
propician un aumento de resistencia microbiana con respecto a claritromicina. Por la tanto, se
puede decir que la presencia de cepas cagA positivas 0 negativas no necesariamente conllevan
a un tratamiento farmacoldgico distinto, ya que del gen cagA no interfiere directamente en la

relacion farmaco-bacteria.

En la actualidad no existe una terapia ideal para la erradicacion del 100 % del
Helicobacter pylori, ni tampoco la duracion optima del tratamiento. La eficacia, el esquema y
la duracién del tratamiento varian a nivel mundial y la falla terapéutica puede deberse a varios
factores, especialmente a la resistencia a los distintos antibidticos usados en cada terapia,
mayormente a claritromicina y metronidazol y al abandono del tratamiento por parte del

paciente por terapias muy extensas (Villavicencio, 2017).

Gonzélez y Landaverde en el 2012 realizaron un ensayo clinico donde comparan la
efectividad de erradicacidn de una terapia secuencial vs una triple terapia convencional en una
poblacion de 45 pacientes durante el periodo de Septiembre a Diciembre de 2011 en Clinica El

Carmelo, El Salvador. Las caracteristicas de los pacientes se muestran a continuacion:
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Tabla 17. Caracteristicas de los pacientes en estudio.

Parametros ‘ Tl'rip]c Terapia Terapia Secuencial
Convencional
# Pacientes 25 25
Sexo
Masculino 5 (20%) 7 (28%)
Femenino 20 (80%) 18 (72%)
Edad +50.06 +50.27
Tabaquismo 2 (8%) 5 (20%)
Indicacion para erradicacion
Gastritis asociada a H. pylori 19 (76%) 22 (BB%)
Ulcera péptica 6 (24%) 3 (12%)

Fuente: (Gonzalez y Landaverde, 2012)
El procedimiento para lo anterior fue a través de un sorteo simple utilizando una

tombola que los asignd al grupo A o B. El grupo A recibio 1 tableta de 30 mg de lanzoprazol,
2 tabletas de 500 mg de amoxicilina y 1 tableta de 500 mg de claritromicina; todos
administrados cada 12 horas durante 10 dias de tratamiento. En tanto que al grupo B se le
administrd 1 tableta de 30 mg de lanzoprazol y 2 tabletas de 500 mg de amoxicilina cada 12
horas durante 5 dias y posteriormente 1 tableta de 30 mg de lanzoprazol, 1 tableta de 500 mg
de metronidazol y 1 tableta de 500 mg de claritromicina; todos administrados cada 12 horas

durante los ltimos 5 dias de tratamiento (Gonzélez y Landaverde, 2012).

La erradicacion se confirmo por la prueba de antigeno en heces 4-6 semanas posterior
a la finalizacion del tratamiento. En 20/22 (90%) se confirmd la erradicacion de H. pylori y
2/20 (10%) resultaron positivos después del tratamiento y en 19/23 (82%) se confirmé la

erradicacion de H. pylori y 4/23 (18%) resultaron positivos aun posterior al tratamiento.

Estos autores obtuvieron como tasa de erradicacion para terapia secuencial de 82%
por protocolo, mientras que para la triple terapia convencional obtuvo 90%. La comparacion
de erradicacion entre ambas terapias no mostré una diferencia estadistica significativa, estos
resultados guardan correlacion con el estudio realizado por Marval y sus colaboradores en
Venezuela con un total de 84 pacientes durante el periodo del 2005-2013, donde comparan

ambas terapias y no obtienen diferencia significativa entre ambos esquemas.
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Otro estudio publicado en el 2011 por Greenberg y Granate, en el que se aleatorizaron
1463 participantes de 6 paises latinoamericanos (Chile, Colombia, Costa Rica, Honduras,
Nicaragua, México), compararon la triple terapia convencional durante 14 dias con terapia
concomitante por 5 dias y terapia secuencial por 10 dias, encontrando porcentajes de
erradicacion por intencion de tratar de 82.2%, 73.6% y 76.5% respectivamente. La diferencia
entre la triple terapia convencional y terapia secuencial tampoco fue estadisticamente
significativa.

Por el contrario, Paez y Montafiés en el 2011, consideraron la terapia secuencial como
mejor opcion ante la terapia triple convencional, con tasas de erradicacion de 86,5% y 68,6%,
respectivamente, segun los resultados obtenidos en su estudio realizado en Argentina, con una
muestra de 107 pacientes de ambos sexos, donde los efectos adversos frecuentes fueron dolor
abdominal, nauseas, constipacion y flatulencias, no hubo diferencia significativa en cuanto a

incidencia de los efectos adversos presentados por los pacientes.

Ademas, Torrico, Claros y Valdez en el 2014, en Bolivia, deseaban establecer la
eficacia de la terapia secuencial como tratamiento primario para la erradicacion de
Helicobacter pylori en comparacion con la triple terapia estdndar mediante un estudio
prospectivo, aleatorizado, abierto. Se definieron dos brazos de estudio: Triple terapia estandar
(Omeprazol, Claritromicina, Amoxicilina durante 10 dias) y Terapia secuencial (Omeprazol y
Amoxicilina por 5 dias, seguido de Omeprazol, Claritromicina y Tinidazol por 5 dias) en una
poblacion de 200 pacientes. El porcentaje de erradicacion fue del 36% en grupo de terapia
estandar y 80% en la terapia secuencial, con una diferencia absoluta del 44% a favor de la

terapia secuencial.

Segun lo menciona Gonzalez y Landaverde en el 2012, el patron de resistencia a
claritromicina constituye el principal determinante en la efectividad de la erradicacion de H.
pylori, con la triple terapia convencional (IBP-amoxicilina-claritromicina). Un mayor éxito en
la erradicacién con la administracion de la triple terapia convencional (IBP-amoxicilina-
claritromicina) es esperado, si la prevalencia de resistencia a claritromicina en la poblacion

estudiada es baja o nula. Mientras que una alta prevalencia de resistencia a metronidazol en
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dicha poblacidn, seria una explicacion certera del porcentaje de erradicacion bajo, resultante
de la terapia secuencial comparada con los datos obtenidos en estudios realizados en Europa
(p, 55).

Villavicencio en el 2017, indica que la resistencia a claritromicina se considera en la
actualidad como el mayor impacto en las fallas terapéuticas, en Latinoamérica se encontrd
estudios con resultados bastante heterogéneos con rangos entre 2,0 % y 63,1 % de resistencia
microbiana a la claritromicina. Precisamente se podria decir que, el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de resistencia a claritromicina es el consumo previo de
macrdlidos, ya que estos son utilizados en la practica diaria para usos de infecciones en vias

respiratorias altas desde temprana edad.

Lo anteriormente expuesto se puede ver reflejado en el estudio realizado por Guevara y
Quevedo en el 2018, en donde la frecuencia de resistencia a la claritromicina va del 4 al 25%,
dependiendo del &rea geografica y el método de laboratorio empleado para evaluar la
resistencia al antibidtico. La frecuencia diferencial encontrada entre las 2 ciudades evaluadas
también es sorprendente, en Toluca se observo casi el doble de la frecuencia observada que en

la Ciudad de México, como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 18. Resistencia a la claritromicina segun la zona de aislamiento.

Sitio Pacientes reclutados FISH (+) % CLAR Valor de p
Toluca (1) 37 19 50%

Ciudad de México (3) 157 37 13.5% 0.002*
Total 194 56 1B.9%

Toluca: 1 sitio; Ciudad de México: 3 sitios,
CLAR: resistencia a la claritromicina; FISH: hibridacion fluorescente in situ.
3 valor de p por comparacion global entre grupos de ciudades (prueba para igualdad de proporciones con correccion de continuidad).

Fuente: (Guevara y Quevedo, 2018)

Como se puede observar, las causas de estas fluctuaciones en cuanto a resistencia

pueden ser atribuidas a los pacientes, como el uso previo de la claritromicina o de otros
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macrolidos como la eritromicina, la azitromicina, la josamicina para tratamiento de
infecciones respiratorias. Otras regiones, como es el caso de Chile, con una tasa del 2% en la
region sur de pais y del 20% en el area metropolitana de Santiago, segun lo indica Otero en el
2018, hacen aun mas dificil la escogencia de una terapia ideal, ya que estas grandes
diferencias en cuanto a resistencia bacteriana local y la falta de estudios centralizados sobre
esta problematica dificulta el conocimiento exacto de la sensibilidad del microorganismo a

tratar, por lo tanto, en la mayoria de los casos no existe una erradicacion total.

Una revision sistematica realizada por Martinez en el 2014 refleja en Latinoamérica 26
estudios para metronidazol, que agrupan 2.263 aislados, en adultos 2.212 y en nifios 51. Las
publicaciones tienen un amplio rango con porcentajes, entre 97,6% en Colombia y 12,5% en
Chile. Dentro de los paises y subregiones también hay diferencias notables, en México y
Centro América, en tres de cuatro estudios, la prevalencia de la resistencia superd el 50%, en
Jamaica 33%, en Brasil fue superior al 50%. En Colombia, el rango de resistencia esta entre
97,6% y 82%. En el sur de Latinoamérica las resistencias fueron: en Argentina 38%, Chile

12%, Paraguay 33% y Uruguay 38%.

Zullo y Cols demostraron que la terapia secuencial fue mucho méas efectiva que la
triple terapia convencional, erradicando cepas resistentes a claritromicina (78% vs 17%
respectivamente). Ademas, la infeccion fue erradicada en el 96% y 78% de paciente con cepas
resistentes a metronidazol respectivamente. Ademas, ninguno de los dos tratamientos
demostrd presentar mas o menos efectos adversos. La resistencia a claritromicina y/o
metronidazol de las cepas aisladas de H. pylori produciria disminucion del éxito en la
erradicacion para ambas terapias, aunque con mayor disminucion de la efectividad de la triple
terapia convencional. (Gonzélez y Landaverde, 2012). Por lo tanto, se puede afirmar que la
efectividad de las terapias a utilizar estd directamente relacionada con la resistencia que

presenta la bacteria a tratar.

La falta de estudios sobre resistencia bacteriana local en paises latinoamericanos es la
principal causa de las fallas terapéuticas en la erradicacion de H. pylori y otros agentes

patogenos. Al no saber con veracidad las tasas de resistencia microbiana en las zonas de
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estudio, los médicos tratantes acuden a los tratamientos empiricos lo que promueve un
aumento de la resistencia bacteriana por la utilizacion indiscriminada de estos.

En nuestro pais segun la Universidad de Costa Rica la resistencia a Claritromicina ha
aumentado de 9,9% en 1998 al 21,6% al 2018, sin embargo estos datos son inciertos debido a
la poca importancia que las autoridades de salud le han dado a esta problemética lo que se
traduce a una inexistencia de estudios que revelen las tasas de resistencia de Helicobacter
pylori ante estos farmacos, no solo para claritromicina si no para los demas antibidticos
utilizados en la actualidad. Esto afecta directamente a la poblacion costarricense ya que en
muchas ocasiones el tratamiento utilizado no es el més eficaz, lo que con lleva en humerosas
ocaciones al uso de terapias de rescate, cuando estas pudieron ser evitadas si desde un inicio se

hubiera dado el esquema correcto conociendo la resistencia que la bacteria a tratar posee.

Los altos niveles de resistencia que presentan estos paises se han atribuido al consumo
excesivo de antibidticos para afecciones como el resfriado y la gripe, y la falta de apoyo
institucional para las estrategias de contencion de resistencia a los antibioticos. La reduccion
de la eficacia de las terapias actuales podria mantener las altas tasas de incidencia de cancer
gastrico y otras afecciones como la enfermedad por Ulcera péptica, si la resistencia a los
medicamentos continla aumentando a este ritmo.

La tasa global de resistencia del H. pylori se ha reportado en un 17,2% (1C95%) para
claritromicina y en un 26,7% (IC95%) para metronidazol. La resistencia a maultiples
antibidticos es cercana al 10%. Los consensos de expertos proponen utilizar un punto de corte
del 15% para la resistencia a claritromicina y del 40% para metronidazol, como limite superior
para el uso de terapias que contengan estos medicamentos como base del tratamiento
(Martinez, 2014).

Otero (2019) menciona que, el tratamiento empirico con estos antibioticos, sin tener en
cuenta la epidemiologia local, con frecuencia conduce al fracaso terapéutico. Ademas, cuando
hay resistencia a la claritromicina y al metronidazol, los tratamientos hibridos y concomitantes
con esos antibiodticos fracasan frecuentemente. En estos casos, la eficacia de los tratamientos
triple, secuencial y concomitante, es de ~50 %, <20 % y 50 %, respectivamente. En el informe
del consenso Maastricht V/Florence (Maastricht VV/Florence Consensus Report) se recomienda
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no usar tratamientos secuenciales ni concomitantes, sino cuadruples durante 14 dias, en casos
de resistencia simultanea a la claritromicina y el metronidazol superior al 15 %, entre estos,
estan el que combina bismuto y furazolidona, mas metronidazol o amoxicilina-tetraciclina, o
los tratamientos con rifabutina (tratamiento de rescate), que también son una alternativa.
Pizarro y sus colaboradores en el 2019 indican que en Chile, la recomendacion
corresponderia al uso de esquemas de cuadriterapia libres de CLA, con o sin uso concomitante
de sales de bismuto. Actualmente, la tasa de erradicacion con triterapia por 14 dias es solo de
63% en Regidn Metropolitana, en comparacion con cuadriterapia concomitante de primera
linea (esomeprazol, amoxicilina, CLA, metronidazol por 14 dias) de 92% en analisis por
protocolo y cuadriterapia de segunda linea con esomeprazol, tetraciclina, metronidazol y

subsalicilato de bismuto por 14 dias de 85,7%.

A pesar de que numerosos autores y el consenso Maastricht V/Florence recomienda el
uso de cuadriterapias por 14 dias cuando la resistencia bacteriana sobrepase los limites
establecidos, el uso de esta terapia lleva un aumento en el costo del tratamiento, ya que amplia
el numero de medicamentos a tomar y su dosificacion diaria, lo cual impacta directamente los
recursos econdmicos de la CCSS en el caso de Costa Rica, asi como al paciente directamente
cuando este recurre a clinicas privadas, asimismo terapias donde se incluyan medicamentos no
tradicionales como el levofloxacino eleva el costo de la terapia excesivamente, en ocaciones
hasta el doble si son medicamentos originales, lo cual llegan a ser terapias no rentables para la
mayoria de los pacientes por lo que abandonan en muchas ocasiones el tratamiento y no se da

la erradicacion bacteriana.

Ademas, en el mercado se encuentran infinidad de medicamentos originales como
genéricos y se conoce que las variaciones en el costo reflejan diferencias significativas de
calidad y estas diferencias inciden en la efectividad de la terapia. En el panorama nacional, la
diferencia de precios entre un antibiotico original a uno genérico como levofloxacino puede
ser de hasta 15.000 colones, esto es una limitante significativa al momento de la escogencia de
la terapia mas idonea para un paciente en especifico en donde el costo de la terapia a utilizar es

un pilar importante a tomar en cuenta, asi como eficacia y seguridad de la misma.
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Lo que paga un consumidor por los medicamentos también es impulsado en parte por
los intermediarios del sistema de suministro de medicamentos, cuyo manejo y trato con los
laboratorios farmacéuticos contribuye al aumento de los costos de estos. Ademas al no existir
una regulacion de precios de medicamentos para el consumidor, a estos afectados no les queda
otra opcidn que adquirir el medicamento que se les hace posible y no el més idéneo para tratar
de la mejor manera la patologia o en este caso la erradicacion total de la bacteria. Lo ideal
seria lograr que la prescripcion y uso de medicamentos sea mas racional y se encuentre al
alcance de toda la poblacién, sin embargo sin una regulacion de precios esta problematica
seguird en aumento y solo ciertos sectores socioeconémicos tendran al alcance los mejores

farmacos para tratar su enfermedad.

Acosta y sus colaboradores en el 2015, Determinaron la tasa de erradicacion de
infeccion por H. pylori en pacientes del Hospital Militar Central con enfermedad acido-
péptica, que hayan recibido terapia triple estandar (Claritromicina Amoxicilina- Inhibidor de
Bomba de protones), segin esquema por 7 o 10 dias, mediante un estudio observacional,
descriptivo retrospectivo con 131 pacientes. La tasa de erradicacion fue de 60,3%, sin
diferencia significativa entre los esquemas. Entre los pacientes tratados durante 7 dias, el
38,5% presentaron eventos adversos comparados con el 49% de los pacientes que recibieron
tratamiento durante 10 dias, con predominio gastrointestinal, que, si bien son tolerados por lo
pacientes, pueden llegar a influenciar en la no adherencia de este.

Tabla 19. Resistencia de Helicobacter pylori en América Latinoamérica segun técnica

de laboratorio empleada.

Afo | Pais Técnica | Aislados | MTZ | AMO | CLAR | TETRA | LEVO | Autor
n= % % % % %
2011 | Chile E-test | 99 125 |23 9.1 0 - Oth
2010 | Colombia | E-test |79 81 3.8 17.7 |- - Trespalacios
2011 | Mexico | E-test |90 19 - 5.5 - - Ayala
2008 | Colombia | DD 84 976 |95 63.1 | 857 |- Yepes
2010 | Brasil E-test | 39 51 0 8 0 23 Lima
2009 | Uruguay |E-test |71 36 0 12 0 - Tomes
2010 | Argentina | AD 299 38 0 28 0 - Vega
2007 | Chile AD 50 45 - 22 45 - Vallejos

Fuente: (Martinez, 2014)
Las variaciones geogréaficas en el patron de resistencia de H. pylori a claritromicina 'y a
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metronidazol podrian explicar algunas de estas discrepancias en los resultados de las
diferentes terapias comparadas. La resistencia a la claritromicina disminuye fuertemente la
efectividad de la terapia triple, por lo que se esperaria un mejor resultado con la terapia triple
si la prevalencia de resistencia fuera realmente baja. Por lo que el factor determinante para
identificar la mejor terapia a utilizar sera con base a los datos de resistencia a antimicrobiana
segun la zona geografica y la poblacién a tratar; sin embargo, esta estrategia es limitada en la
region latinoamericana, dada la escasez de estudios de resistencia locales, debido a que los
cultivos y las pruebas moleculares no estan disponibles en todas partes y, por lo tanto, lo usual

es recurrir a tratamientos empiricos.

Se debe considerar que para proyectar una erradicacion del 100 % para el H. pylori es
muy importante saber la resistencia o susceptibilidad de la bacteria en cada region donde se va
a tratar. La terapia triple convencional sigue perdiendo eficacia en paises con cepas resistentes,
generalmente a claritromicina, metronidazol, por lo que se debe buscar otras alternativas como
el uso de cuadriterapia por 14 dias, cuando la tasa de resistencia a claritromicina es mayor al
15%, como lo mencionan en el informe del consenso Maastricht V/Florence y Pizarro en el
2019 en Chile.

La adherencia al tratamiento juega un papel fundamental en la erradicacion del H.
pylori, aunque no ha sido cuantificada en muchos de los ensayos clinicos a nivel
latinoamericano. En los estudios se ha observado que la tasa de abandonos esta congruente
con el nimero de dosis de medicamentos que toman los pacientes. La frecuencia y gravedad
de los efectos adversos también interviene sobre la adherencia, si bien los pacientes tienen un
mejor cumplimiento cuando conocen los efectos adversos potenciales y entienden en qué
casos estaria justificado abandonar el tratamiento, por lo que es importante discutir con ellos
los beneficios y riesgos del tratamiento. De igual forma se ha observado que los medicamentos
originales presentan una menor incidencia en cuanto a efectos adveros en comparacion con
antibioticos genéricos, lo cual impacta directamente la adherencia terapéutica que el paciente

lleve a cabo.

Es importante utilizar el esquema en el que se tenga en cuenta que los efectos adversos

de los antibioticos sean los minimos y recurrir al uso de probidticos como coadyuvante para
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evitar el abandono del tratamiento y, por ende, el fracaso terapéutico. Asimismo, la facilidad
de obtener los antibidticos también es un factor importante para evitar la automedicacion y el

uso desproporcionado de estos por parte de los pacientes.

El tratamiento con IBP-CA en paises desarrollados aun tiene una efectividad
relativamente elevada, incluso podria ser superior a la observada con IBP-LA. En
regiones en donde la resistencia a claritromicina es alta, como es el caso de Latinoamérica, se
han propuesto otras alternativas de tratamiento de primera linea, como la utilizacion de
levofloxacina en sustitucion de claritromicina. La tasa de erradicacion del H. pylori con el
esquema IBP-LA, en el analisis por intencién a tratar es de alrededor del 90%, que lo
convierte en una adecuada alternativa de tratamiento. La evidencia de la efectividad del IBP-
LA como tratamiento de primera linea aun es escasa y proviene mayormente de paises

desarrollados (Barahona y Ortiz, 2012).

Los datos indican que la levofloxacina en conjunto con un macrolido podria ser tan
efectiva como la tradicional terapia triple. Los estudios clinicos realizados con terapias triples
basadas en quinolonas han reportado tasas de erradicacion del 80 al 90.4% después de 10 dias,
dependiendo de la terapia evaluada. Aungue es cierto que también hay una tendencia al alza en
la resistencia a las quinolonas en Latinoamérica, esa tendencia no ha llegado adn al nivel de

resistencia a los macrolidos, especialmente a la claritromicina (Guevara y Quevedo, 2018).

Guevara Yy sus colaboradores evaluaron la eficacia y la seguridad de 2 regimenes de
triple terapia durante 10 dias para la erradicacion de H. pylori, se compar6 claritromicina 500
mg, lansoprazol 30 mg y amoxicilina 1 g, 2 veces al dia (terapia triple estandar o CLA, grupo
1) vs pantoprazol 80 mg, levofloxacina 500 mg y 500 mg de azitromicina, 1 vez al dia (PLA,
grupo 2), los 2 regimenes fueron comparados en pacientes previamente no tratados entre junio
del 2012 y marzo del 2014 en el Hospital Angeles Clinica Londres, Ciudad de México,
mediante un estudio abierto aleatorizado con 194 pacientes, con un rango de edad de 18 a 65
afios. La tasa de erradicacion fue del 59% en el grupo 1y el 63% en el grupo 2. Respecto a los

efectos adversos, se reporto en un 86% en el grupo 1y en 65.4% en el grupo 2.
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Estos autores indican que la duracion del tratamiento es un aspecto importante, un
metaanalisis de reportes sobre tratamientos de 7 dias versus 10 dias han sefialado que en
comparacion con los tratamientos de 7 dias, el curso de 10 dias mejora la tasa de erradicacién
en un 4%. En consecuencia, el tratamiento de 10 dias permite un tiempo de exposicion
adecuado para un tratamiento efectivo. En conclusion, la combinacion de azitromicina-
levofloxacina-pantoprazol fue superior al tratamiento triple tradicional y estuvo asociado con

menos efectos adversos que las terapias tradicionales con claritromicina.

Esta cualidad también se visualizd en el estudio aleatorizado realizado por Castafio,
Ruiz y Campozano en Colombia, en el 2013, en donde se compar0 la terapia triple
convencional contra Helicobacter pylori, versus levofloxacina por 10 dias con una poblacién
de 317 pacientes. La tasa de erradicacion fue de 68.8% para la terapia convencional, mientras
que para la terapia con levofloxacina fue de 84,1%. Concluyendo que la terapia cumplio las
metas propuestas en el estudio para erradicar H. pylori, como son: efectividad (> 80% de tasa
de erradicacion) simplicidad (dos veces al dia, con excelente adherencia) y seguridad (pocos y
leves efectos adversos).

Con respecto a la seguridad, no se encontraron diferencias de efectos adversos entre
ambas terapias, el abandono del tratamiento fue similar (14 pacientes) para ambos grupos, los
sintomas mas frecuentes que presentaron los pacientes fueron, dolor epigastrico, nauseas y
vomitos (con sabor metalico en boca), mialgias, diarrea y la presencia de brote cutaneo, sin
evidenciarse diferencias significativas entre las dos terapias. Los autores anteriores
recomiendan la terapia de primera linea con el esquema LAO para erradicar H. pylori en areas

donde la resistencia primaria a la levofloxacina sea menor a 10%.

Otro estudio que obtuvo grandes resultados fue el realizado por Barahona, Ortiz y
Téllez en Guatemala, en el 2012, en donde determinaron la efectividad del tratamiento con
IBP, levofloxacina y amoxicilina (IBP-LA) y compararla con la de IBP-CA mediante un
estudio de cohortes no concurrentes, en donde se analizaron prospectivamente 60 pacientes. A
quienes se administrd pantoprazol 40 mg b.i.d, levofloxacina 500 mg diario y amoxicilina 1 g
b.i.d. via oral por 10 dias ( junio de 2009 a mayo de 2010). La curacion se verifico con prueba
de aliento Urea-C13. La efectividad del tratamiento se comparé con un grupo control
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retrospectivo de 84 pacientes consecutivos, que recibieron tratamiento con pantoprazol
40 mg b.i.d. (o dosis equivalente de otro IBP), claritromicina 500 mg b.i.d y amoxicilina 1 g
b.i.d. por 10 a 14 dias (2005 a 2009).

La efectividad del tratamiento IBP-LA fue de 93% en el andlisis por protocolo,
mientras que la efectividad para el grupo control fue de 42%. Una limitacion de este estudio es
el hecho de que no se comparé si la duracion de 10 o 14 dias de tratamiento tuvo algln
impacto en los resultados del grupo control; sin embargo, ambas duraciones son ampliamente
recomendadas por expertos. Estos autores segun sus resultados afirman que en Guatemala el
tratamiento de primera linea con IBP-LA para la erradicacion del H. pylori es altamente
efectivo, bien tolerado y alcanza una efectividad significativamente superior a la observada
con el esquema IBP-CA.

Marquez, Shardella y Viera en el 2011, compararon la eficacia de la terapia triple
secuencial estandar y la terapia triple secuencial modificada con levofloxacina, se estudiaron
140 pacientes con infeccion por H. pylori, comprobada por biopsia gastrica que fueron
asignados en forma aleatorizada en dos grupos de tratamiento: Grupo de terapia secuencial
estandar con omeprazol y amoxicilina por 5 dias, seguido de omeprazol, claritromicina y
metronidazol por 5 dias adicionales. Grupo de terapia secuencial modificada con omeprazol y
amoxicilina por 5 dias, seguido de omeprazol, levofloxacina y metronidazol por 5 dias
adicionales. El primer grupo obtuvo una tasa de erradicacion del 80%, (terapia secuencial
modificada) y 65,7% en el grupo de terapia secuencial estandar, siendo estadisticamente
significativas las diferencias en ambos casos.

Se evalu6 140 pacientes y la muestra se clasifico de forma aleatorizada en 2 grupos de
70 pacientes cada uno. El primer grupo a quienes se les inici6 tratamiento OACM,
comprendido por 48 pacientes del sexo masculino y 22 pacientes del femenino, con edad
promedio de 39 + 11.5 afios, y el segundo grupo a quienes se les inicio tratamiento OALM
comprendido por 46 pacientes del sexo masculino y 24 pacientes del sexo femenino, con edad

promedio de 44 + 13,2 afios.
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Tabla 20. Efectos secundarios relacionados a las terapias utilizadas.

Efectos Secundarios OACM OALM
Vémitos & 0
Diarrea 2 0
Boca seca 0 3
Hipotensién postural 0 1

Fuente: (Marquez, Shardella y Viera, 2011)

En la tabla 16 se refleja el abandono de tratamiento por efectos secundarios en 11,42%
(8 pacientes) del grupo OACM con un tiempo promedio de abandono de 3,5 = 1 dias,
observando en el grupo OALM abandono de tratamiento en 5.71% (4 pacientes), con un
tiempo promedio de abandono de 5,1 + 0,5 dias, presentando diferencia estadistica en el
porcentaje de abandono de ambos grupos. Estos resultados obtenidos sobre la seguridad de las

terapias guardan relacion con lo expuesto por Acosta, Puerta y Reyes en el 2015 en Colombia.

Ellos evaluaron la incidencia de efectos adversos con quinolonas, estos autores
identificaron una menor frecuencia de eventos con esta terapia en relacién con el grupo
control, lo que hace considerar que las terapias basadas en quinolonas podrian ser una
alternativa de terapia de primera linea; sin embargo, esta decision debe estar enmarcada en
nuevos estudios de susceptibilidad para definir si verdaderamente estas consideraciones son

las méas adecuadas para nuestra poblacion.

En Chile, Ballard, Alandia y Alfaro en el 2019, realizaron un ensayo clinico controlado
y randonizado que compara dos esquemas de tratamiento que incluyen Levofloxacina. El
primer grupo recibio la terapia EALM (Terapia secuencial de 5 dias de Esomeprazol 40 mg
dos veces al dia mas Amoxicilina 1 g dos veces al dia y luego los 5 dias posteriores con
Levofloxacina 500 mg una vez al dia mas Metronidazol 500 mg tres veces al dia). El segundo
grupo recibid una triterapia EAL (Esomeprazol 40 mg dos veces al dia, Amoxicilina 1 g dos
veces al dia y Levofloxacina 500 mg una vez al dia por 10 dias).

En este ensayo clinico se compar6 dos terapias de segunda linea para la erradicacion de

H. pylori. Ambos contenian Levofloxacina, pero se diferencian en el tiempo de exposicion a
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este antibiotico. Los autores principalmente quisieron demostrar si existen diferencias
significativas en las tasas de erradicacion entre la terapia secuencial con uso abreviado de
Levofloxacina en contexto de cuadriterapia por 10 dias versus triterapia con Levofloxacina.
Las tasas de erradicacion se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 21. Tasas de erradicacion segun el esquema utilizado.

EALM EAL P
Intencidn de tratar o0, 2% (74/82) B0,5% (H6H/E2) 0,077
Por protocolo 01.4% (74/81) B1.5% (66/81) 0,067
Eventos adversos 235% (1981 11,1% (9/81) 0,038
Adherencia 98.8% (BO/R1) 100% (81781 0316

Fuente: (Ballard, Alandia y Alfaro, 2019)

La terapia EALM mostré una mejor eficacia que la terapia EAL para la erradicacion de
H. pylori, logrando una mejor tasa de erradicacion, la adherencia terapéutica no obtuvo una
diferencia significativa; sin embargo, los pacientes afirmaron una mayor incidencia en cuanto
a efectos secundarios gastrointestinales, los cuales se pueden deber al uso de metronidazol en
la terapia LEAM. Es importante considerar que un uso mas acortado de quinolonas va a
promover menor resistencia bacteriana y, por otra parte, la aplicabilidad de estas terapias se va
a ver influenciadas por la resistencia local. Sin embargo, es necesario contar con estudios

nacionales y regionales de resistencia a Levofloxacina para poder recomendar estos esquemas.

Ballar y sus colaboradores en el 2019 indican que, “el esquema EALM corresponde a
una cuadriterapia libre de Claritromicina y se ajusta a las recomendaciones de los consensos

de Toronto y Maastricht, alcanzando una tasa de erradicacion de alrededor del 90%.”

La levofloxacina se ha utilizado mas frecuentemente como una terapia de segunda
linea, y hasta tercera linea, cuando la terapia estandar con claritromicina y metronidazol han
fallado, existen metanalisis que sustentan su uso. Incluso, se han descrito terapias cortas por 5
dias con éxito. Sin embargo, su papel como terapia de primera linea no ha sido evaluado en la

region latinoamericana, aunque existen reportes en la literatura que sugieren su utilidad en este
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ambito, aunque con limitaciones. La resistencia primaria a la levofloxacina se ha descrito en

3% en otras latitudes (Castafio, Ruiz y Campozano, 2013).

Recientemente en el 2019, Pizarro y Riquelme en Chile mencionan que, se ha
encontrado una resistencia a CLA de 27% y 15% a fluoroquinolona en nifios de 2 a 18 afios,
aungue este Gltimo no es apropiado para poblacion pedidtrica por sus efectos adversos,
principalmente artropatia destructiva y solo se utilizaria en casos excepcionales en
adolescentes. En adultos mayores, en particular en mujeres mayores de 60 afios, no es
recomendable el uso de CLA ni levofloxacina en esquemas empiricos de primera o segunda

linea.

De igual forma, Sierra, Forero y Rey en el 2013 en México, en un metanalisis reciente,
compararon la terapia cuadruple con bismuto vs la terapia con levofloxacina en pacientes que
fracaso la terapia triple convencional. Ambos estudios encontraron que la terapia triple con
levofloxacina fue el esquema mejor tolerado por los pacientes, ademas de obtener mejores
porcentajes de erradicacion que la cuadruple terapia con bismuto, (81% y 70%
respectivamente). También se demostro que la terapia con levofloxacina durante 10 dias es
superior a la misma terapia por 7 dias y que el uso de levofloxacina 250mg dos veces al dia es

igual de efectivo que la administracién de 500mg dos veces.

Sin embargo, a pesar de que las terapias en donde se emplea quinolonas como esquema
de erradicacion tienen buena aceptacion por parte de los pacientes debido a su buen perfil de
seguridad, este antibidtico queda preferiblemente vetado en poblaciones menores de 18 por
efectos adversos. Las quinolonas son evitadas en nifios por sus supuestas propiedades nocivas
sobre el crecimiento. Hoy se acepta que no deben ser utilizadas en pacientes pediatricos para
infecciones de rutina cuando existe otro antimicrobiano seguro y soOlo deberian ser

consideradas en infecciones graves, sin otra alternativa de tratamiento.

Por lo tanto, segun los articulos analizados en esta investigacion, se puede afirmar que
la terapia secuencial modificada con levofloxacina cumple con el perfil de eficacia y seguridad
para ser utilizada como terapia de primera linea en la erradicacion de cepas cagA de



150

Helicobacter pylori, en paises de la region latinoamericana en donde la resistencia de
claritromicina sea mayor del 15% ya que segun la literatura analizada las terapias con este
antibidtico cumple con tasas de erradicacion superiores al 80% segun la resistencia que
presente la bacteria a las quinolonas y metronidazol principalmente, lo cual es un porcentaje
mucho mejor a los obtenidos con terapias triples tradicionales de donde se han reflejado

porcentajes por debajo del 75%.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

o Los mecanismos de virulencia producidos por las cepas cagA de Helicobacter
pylori, no guardan relacién directa con los mecanismos de resistencia antimicrobiana
desarrollados por este patdgeno, segun la literatura analizada.

o El tratamiento mas eficaz sera enfocado segun la tasa de resistencia local, y no se
enfocara a erradicar la cepa cagA.

e La falta de estudios de resistencia local a los distintos farmacos utilizados en los
esquemas de los diferentes paises de la region latinoamericana imposibilitan la escogencia de
una terapia ideal para la erradicacion del microrganismo.

e Laterapia de primera linea que obtuvo mejores resultados fue la terapia secuencial

en poblaciones con baja o nula resistencia a claritromicina.

e La incidencia con respecto a efectos adversos no es estadisticamente significativa
entre terapias de primera linea, sin embargo, los esquemas de tratamientos mas prolongados se

asocian a una mayor presencia de efectos negativos para el paciente.

e La terapia con levofloxacino mostrd buenos resultados como terapia de primera
linea, siendo la terapia secuencial modificada la que posee tasas de erradicacion por encima
del 90%.

e La terapia con levofloxacino por ser un esquema secuencial el tiempo de
exposicion a las quinolonas es menor, lo que no propicia un incremento acelerado en la

resistencia para este antibiotico.

e El uso del levofloxacino en erradicacion de Helicobacter pylori cepas cagA se le
atribuye una mayor seguridad en cuanto a incidencia de efectos secundarios con respecto a

terapias tradicionales a nivel latinoamericano.
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e También, se demostro que la terapia con levofloxacino durante 10 dias es superior
a la misma terapia por 7 dias y que el uso de levofloxacino 250mg dos veces al dia es igual de

efectivo que la administracion de 500mg dos veces al dia.

e Segun la literatura analizada en la investigacion, los esquemas en los cuales se
utiliza la levofloxacina en la erradicacion de cepas CagA de Helicobacter pylori en paises de
la regidén latinoamericana, poseen una tasa de eficacia de erradicacion del 82,1%
aproximadamente, mientras que la terapia convencional posee tasas de erradicacion

aproximadas al 61%.

e La principal limitante de la terapia con levofloxacino en la erradicacion de H.
pylori es la no incorporacion de este antibidtico en la lista oficial de medicamentos de la
CCSS, al igual que en otros paises de la region donde este antibidtico no se encuentra en sus

listas oficiales.

RECOMENDACIONES

e A las instituciones del estado encargadas de la investigacion en materia de salud
como el INCIENSA se le recomienda profundizar los estudios moleculares de cepas cagA
para asociar el desarrollo de patologias especificas en presencia de cepas resistentes a nivel

nacional.

e A los investigadores, profundizar el estudio de suceptibilidad microbiana a nivel
nacional para conocer mejor la resistencia que posee la bacteria y, asi tratar a los pacientes con
terapias que se ajusten a las necesidades de erradicacion, ya que Costa Rica no posee

suficiente informacion acerca de resistencias locales y tasas de erradicacion de este patdgeno.

e Aumentar las investigaciones de cepas especificas de probioticos y sus dosis
adecuadas para minimizar efectos adversos, en pacientes que sufren infeccion por H. pylori y,

lograr una mejor adherencia terapéutica por parte de ellos.
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e Profundizar el estudio de levofloxacina como esquema de primera linea en la

erradicacion de H. pylori a nivel latinoamericano para optimizar el proceso de erradicacion.

e Aumentar las investigaciones para futuras vacunas que puedan evitar una posible
infeccion por parte de este microrganismo patdgeno, asi como realizar estudios con

vonoprazan como coadyuvante en los esquemas de erradicacion de Helicobacter pylori.
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