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SUMMARY
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Helicobacter pylori (HP) is the most widely chronic human infection around the world, and
the main risk factor for the development of gastric cancer. Our country has high rates of
this neoplasia and a high prevalence of HP infection. Even both have fallen in the last year,
is a major concern to diagnose the population infected with HP in early stages, before the
development of premalignant lesions and properly eradicate this infection. In this review, we
discussed the different methods for the diagnosis of HP and factors that change positivity
as the use of proton pump inhibitors. Also, we discussed the factors to be considered in the
choice of the treatment, like local resistance to antibiotics, specially clarithromycin. In the last
years has been documented in Chile a significant increase in resistance to clarithromycin, from
20 to 46%, which predicts inadequate effectiveness for the classic triple therapy. As the result
of the previous analysis we discussed new possible therapies, including bismuth quadruple
therapy and concomitant therapy.
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INTRODUCCION

Hf/icobacter pylori (HP) es la infeccién huma-
na crénica mis extendida a nivel mundial,
afectando al 50% de la poblacién, la cual puede
llegar a 90% en paises en desarrollo y, a 20% en
paises desarrollados.

Desde su descubrimiento y asociacién con patolo-

gia gastroduodenal en 1982 por Warren y Mars-
hall, se ha desarrollado una intensa investigacion y
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compresién de su rol patogénico, lo que ha benefi-
ciado a millones de personas en el mundo, surgien-
do en la actualidad la recomendacién de erradicar
a toda persona infectada® con el propésito de pre-
venir el cdncer géstrico en zonas de alta prevalen-
cia como Chile®. Este patdgeno se asocia a cdncer
gdstrico, tlcera péptica, erosiones géstricas, dis-
pepsia, halitosis®, hiperemesis gravidica®, anemia
ferropénica idiopdtica, purpura trombocitopénico
idiopdtico y déficit de vitamina B12.



En esta revisién de HP se discutird su epidemio-
logia, su rol patogénico, su diagndstico y trata-
miento segiin recomendaciones internacionales y
nueva evidencia nacional que sugiere la necesidad
de cambiar los cldsicos esquemas de erradicacion.

EPIDEMIOLOGIA

HP se transmite principalmente de persona a per-
sona, por via fecal oral, orooral o gastrooral. En el
ano 2007 mediante serologia se establecié una pre-
valencia nacional de infeccién por HP de 73%°.
En pacientes derivados para endoscopia digestiva
alta, el Hospital Clinico Universidad de Chile en
el afo 2005 report6 una prevalencia determinada
por test de ureasa de 44,9%® y en el afo 2015, de
28,9%" (Tabla 1). Esta significativa disminucién
de 16% en 11 anos puede deberse a varios facto-
res, como la indicacién universal de erradicacién
de HP, la mejoria del nivel socioeconémico, el uso
masivo de inhibidores de la bomba de protones y
al envejecimiento de la poblacién®.

ROL PATOGENICO

HP es la causa mds importante de cdncer gistrico,
gastritis y tlcera péptica®?. El cdncer géstrico en
Chile es la primera causa de muerte por cdncer en

hombres y la tercera en mujeres®, estando su mor-
talidad directamente relacionada con la distribu-
ci6n regional de la prevalencia de esta infecciéon®.
Esto apoya la definicién de la OMS de HP como
un carcinégeno tipo 1. Existen multiples investi-
gaciones que han logrado demostrar la asociacién
entre infeccién por HP y el cdncer gdstrico®?, la
cual es producida por la inflamacién local y sis-
témica, humoral y celular que genera HP y que
inicia la conocida cascada de Correa de gastritis
aguda, gastritis crnica, gastritis cronica atréfica,

4. La coloniza-

metaplasia intestinal y displasia’
ci6én géstrica por HP es una enfermedad infecciosa
independiente de los sintomas y complicaciones
que pueda producir®. Estudios recientes han lo-
grado demostrar reduccién en la incidencia de
céncer géstrico mediante la erradicacién de HP, la
cual tiene un mayor impacto en zonas de mayor

1518 Fn zonas de alta

incidencia de cdncer gdstrico'
incidencia de cdncer gdstrico, como Japdn, se ha
estimado un nimero necesario a tratar de 15"7. Es
posible que el nimero necesario a tratar en Chile
sea similar. Es asi como el consenso de Maastricht
V considera a HP como el principal factor etiolé-
gico de cdncer gistrico, el cual puede ser prevenido
mediante la erradicacién precoz antes de la apa-
ricién de las lesiones premalignas como gastritis

crénica atréfica, metaplasia intestinal y displasia®.

Tabla 1. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en Chile publicada en los dltimos 15 afios

(r ef;\r':a(:\ cia) Poblacion Técnica de medicion N° de pacientes Prevalencia de infeccion
2000 (38) Hospital de Temuco Histologia 200 82%
2007 (6) Endoscopia HCUCH Test de ureasa 276 45%
2007 (5) Encuesta Nacional de Salud Serologia IgG 2.615 73%
2010 (39) Endoscopia La Florida Test de ureasa 5.644 78%
2014 (40) Mujeres embarazadas Concepcion  Serologia IgG 274 69%
2016 (41) Endoscopia HCUC Histologia 124 49%
2016 (7) Endoscopia HCUCH Test de ureasa e histologia 1.862 29%

HCUCH: Hospital Clinico Universidad de Chile
HCUC: Hospital Clinico Universidad Catolica
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Afos atrds era reconocido el hecho de que las ul-
ceras pépticas tendian a recurrir y los pacientes
debfan mantener tratamiento de supresion 4cida.
Hoy en dia, el tratamiento de la tlcera péptica es
la erradicacién de HP con una disminucién de la
recurrencia de ulcera duodenal de 67% a 6% v,
de tlcera géstrica, de 59% a 4%"”, sin necesidad
de mantener la supresién dcida; sin embargo, con
uso asociado de antiinflamatorios no esteroidales,
la sola erradicacién de HP es insuficiente para pre-
venir la recurrencia y se sugiere la mantencién de
la supresién dcida®.

La dispepsia funcional es un cuadro clinico carac-
terizado por plenitud postprandial, saciedad pre-
coz, dolor y ardor epigdstrico, que no es explicada
por enfermedad orgdnica, por lo que requiere estu-
dio mediante endoscopia digestiva alta®. Dentro
de las enfermedades orgdnicas que deben descar-
tarse, estdn la tlcera péptica, el cdncer gistrico,
la enfermedad biliopancredtica, medicamentos y
la gastritis asociada a HP. En los estudios de dis-
pepsia que incluyeron la gastritis asociada a HP,
se observé que la erradicacién de HP logré una
minima, pero significativa reduccién de los sinto-
mas en estos pacientes (10%), la cual fue mayor en
regiones con alta prevalencia de la infeccién®?.

En los tltimos anos tanto los criterios de Roma
IV® como el Consenso Global de Kyoto, sepa-
ran el término dispepsia funcional de gastritis por
HP. En todo paciente con dispepsia se recomienda
la realizacién de una endoscopia digestiva alta y el
diagndstico de dispepsia funcional requiere que no
existan lesiones endoscépicas y que el paciente sea
HP negativo. Si existe gastritis por HP, esta debe ser
tratada mediante la erradicacién de la infeccién®.

HP también se asocia a anemia ferropénica idiopa-
tica, purpura trombocitopénico idiopdtico y déficit
de vitamina B12. La erradicacién de HP aumenta
los niveles de hemoglobina, en particular en aque-
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llos pacientes con anemia moderada y severa?”. En
algunos pacientes con parpura trombocitopénico
idiopdtico, la erradicacién de HP logra aumentar
los recuentos de plaquetas, cuyo efecto es mayor en
paises con alta prevalencia de la infeccién y en aque-
llos con gastritis crénica atréfica. Por este motivo,
la Sociedad Americana de Hematologia recomienda
buscar y erradicar a HP en esta condicion®. Asi
también, algunos estudios han demostrado asocia-
cién entre la infeccién por HP y malabsorcién de
vitaminas, incluyendo déficit de vitamina B12%¢.

DIAGNOSTICO

Debido a la importancia de la infeccién por HP, su
diagnéstico debe ser realizado de forma correcta y
eficiente. Existen diferentes pruebas diagndsticas
las que se dividen en invasivas y no invasivas.

Los exdmenes invasivos implican la realizacién de
una endoscopia digestiva alta para toma de mues-
tras gastricas y realizacién de test de ureasa e histo-
logfa. En el Hospital Clinico Universidad de Chile
se utiliza el test de ureasa rdpido al 10% p/v en
tubo Eppendorf, el cual utiliza el rojo fenol como
indicador de pH para detectar la hidrdlisis de la
urea cuando estd presente la enzima ureasa pro-
ducida por HP. Esta solucién es fabricada por el
Laboratorio de Gastroenterologia del mismo Hos-
pital, con referencias de sensibilidad de 83%, 97%
y 98% vy especificidad de 86%, 99% y 99% en las
distintas series””*”. Ademds estdn disponibles en
el mercado kits comerciales para su deteccion con

sensibilidad y especificidad de 95%.

La histologia utiliza tincién de Giemsa para visuali-
zar al bacilo. Tanto el test de ureasa rdpido como la
tincién de Giemsa requieren de una adecuada carga
bacteriana para lograr demostrar la infeccién, por
lo que condiciones que disminuyen el ndimero de
bacterias a menos de 10%, pueden resultar en falsos

(30),

negativos®”. Estas condiciones incluyen el uso de



inhibidores de bomba de protones, uso concomi-
tante de antibidticos, gastritis crénica atréfica, me-
taplasia intestinal y hemorragia digestiva. Las dos
primeras condiciones se han vuelto un problema en
el diagnéstico de la infeccién HP, ya que se ha des-
crito que hasta el 70% de los pacientes que asisten
a endoscopia estdn tomando inhibidores de bomba
de protones con una reduccién de la sensibilidad del
test de ureasa y de la histologia a 70% (30% de fal-
sos negativos)®?.

Los test no invasivos para deteccién de HP, como
el test de urea con C" o C" en aire espirado y
el antigeno de HP en deposiciones, también dis-
minuyen su sensibilidad con el uso de inhibidores
de bomba de protones y de antibidticos (Figura 1).
Al igual que las guias de Maastricht V, recomen-
damos en lo posible suspender los inhibidores de
bomba de protones dos semanas y los antibidticos
cuatro semanas previo a cualquiera de estos exd-

Figura 1. Efecto del uso de inhibidores de la bomba
de protones en el diagnostico de la infeccion por
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Efectos de los inhibidores de bomba de protones en la
sensibilidad diagnostica de los diferentes test. El test de ureasa
reduce sensibilidad de 95% a 60%; la histologia, de 98% a 60%;
el cultivo de 60% a 30%; el test de aire espirado con urea, de
98% a 62%; el antigeno de HP en deposiciones, de 90% a 65%.
(Adaptado de Referencia 30).

menes diagndsticos invasivos o no invasivos con el
fin de evitar falsos negativos. En el caso de no po-
der suspenderlos, el clinico que solicita el examen
diagnéstico como el que lo recibe deberfan estimar
la posibilidad de un falso negativo.

Actualmente se recomienda solicitar test de ureasa
a toda endoscopia digestiva alta con el fin de obte-
ner un diagndstico rdpido de la presencia de infec-
cién por HP. La prictica de tomar test de ureasa
s6lo ante el hallazgo de dlcera péptica o erosiones,
ha quedado obsoleta con la reciente evidencia de
que la infeccién por HP es un factor de riesgo para
cdncer géstrico y su erradicacion antes de la apari-
ci6n de lesiones premalignas gdstricas, como atro-
fia y metaplasia intestinal, logra disminuir la tasa
de esta neoplasia. Durante la endoscopia, se reco-
mienda tomar muestras de antro y de cuerpo para
test de ureasa, lo cual deberia quedar explicitado
en el informe de endoscopia.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de erradicacién del
HP es lograr una tasa de curacién mayor o igual
al 90%. Cualquier esquema de terapia con efec-
tividad inferior a este valor debe ser considerado
inaceptable y evitado como prescripcién médica.
Existen varios factores a considerar en la eleccidon
de la terapia, siendo los mds importantes la resis-
tencia local a antibiéticos y la adherencia a la te-
rapia. Factores menos importantes son la dosis, la
duracién y el intervalo de los antibiéticos.

En relacién a la adherencia a la terapia, la relacién
médico paciente es fundamental, en el sentido de
explicar la importancia de la erradicacién, que la
erradicacién no tiene una urgencia inmediata y que
pueden presentarse efectos adversos de los antibiéti-
cos, principalmente gastrointestinales. Aunque los
antibiéticos pueden producir malestar abdominal,
diarrea o nduseas, se debe intentar completar el tra-
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Figura 2. Nomograma que predice la tasa
de erradicacion de HP con terapia triple con
claritromicina

Tasa de Erradicacion (%)

Resistencia Antibiotica (%)

Considerando una resistencia local a claritromicina de 46%, es
posible predecir una tasa de erradicacion de HP con terapia triple
con claritromicina de sélo 54%, lo que se considera inaceptable.

tamiento de 14 dias y s6lo suspender ante presencia
de dispepsia intolerable u efectos adversos severos
como reacciones alérgicas.

El factor mds importante para elegir la mejor tera-
pia de erradicacién de HP es la resistencia local a
antibidticos. Tanto Maastricht V. como el Con-
senso de Toronto de Tratamiento de Infeccién
por HP®Y recomiendan no usar terapia triple con
claritromicina (inhibidor de bomba de protones +
amoxicilina + claritromicina) en zonas con resis-
tencia superior a 15% a este fairmaco. La presencia
de resistencia a la claritromicina determina dife-
rencias muy significativas en los resultados de la
erradicacién: en cepas susceptibles 88%, mientras
que en cepas resistentes, solo 14% en series inter-
nacionales®®. En el ano 2007, el HCUCH encon-
tré una resistencia local a claritromicina medida
mediante antibiograma de 20%%?, mientras que
en el mismo centro se encontré una resistencia
local medida mediante reaccién de polimerasa en
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Figura 3. Tratamiento de erradicacion de
Helicobacter pylori

Primera linea: terapia concomitante

Esomeprazol 40 mg cada 12 + amoxicilina 1 gramo cada 12 +
claritromicina 500 mg cada 12 + metronidazol 500 mg cada 12
durante 14 dias

Segunda linea: terapia cuadruple con bismuto

Subsalicilato de bismuto 262 mg, 2 comprimidos cada 6 +
esomeprazol 40 mg cada 12 + tetraciclina 500 mg cada 6 +
metronidazol 500 mg cada 6 durante 14 dias

Tercera linea: terapia triple con levofloxacino

Esomeprazol 40 mg cada 12 + amoxicilina 1 gramo cada 12 +
levofloxacino 500 mg cada 12 durante 14 dias

cadena (PCR) de 46% en el afio 2015°% y 34%,
en el afio 2016%7. Si consideramos un nomograma
(Figura 2), donde la erradicacién con terapia triple
en cepas susceptibles es 88% y en cepas resistentes
es 14%, y considerando una resistencia a claritro-
micina de 46% en nuestro medio, se predice una
erradicacién de s6lo 54% con este esquema, lo que
es considerado inaceptable. Por lo tanto, esto nos
lleva a plantear que la terapia triple con claritromi-
cina no debiera ser usada como terapia de erradica-
ci6n de primera linea en nuestros pacientes.

Lo ideal serfa realizar test de susceptibilidad antibi6ti-
ca mediante cultivo y antibiograma o técnicas de bio-
logia molecular a todos los pacientes infectados con
el fin de realizar un tratamiento a la medida (tzilored
therapy). Debido a que esta situacién no es factible,
gufas internacionales recomiendan terapia empirica
cuddruple con bismuto en regiones con disponibili-
dad de este firmaco (tanto subsalicilato o subcitrato
de bismuto), mientras que terapia concomitante sin
bismuto (inhibidor de bomba de protones + amoxici-
lina + claritromicina + metronidazol) en regiones sin

disponibilidad del firmaco (Figura 3).

La terapia cuddruple con bismuto no se ve afec-
tada por la resistencia a claritromicina y a pesar
de la existencia de resistencia a metronidazol, su



efectividad disminuye parcialmente, ya que la re-
sistencia iz vitro a metronidazol sobreestima la re-
sistencia iz vivo. A pesar de que no existen trabajos
realizados en Chile, en un estudio en Italia con
202 pacientes se reporté una adherencia comple-
ta a terapia cuddruple con bismuto de 97% y tasa
de erradicacién por intencién de tratar de 92%.
Sus principales efectos adversos fueron malestar
general (19,8%), fatiga (15,8%), ndusea (6,9%),
dolor epigdstrico (3,5%), vémitos (1,5%) y diarrea
(1,5%), ninguno de ellos graves (36). En Chile estd
disponible a la venta el subsalicilato de bismuto
262 mg.

En Chile se ha estudiado prospectivamente la te-
rapia concomitante como tratamiento de primera
linea, con tasa de erradicacion de 92%°”, mientras
que la terapia cuddruple con bismuto no ha sido
estudiada. Por lo tanto, recomendamos de primera
linea la terapia concomitante y de segunda linea, la
terapia cuddruple con bismuto.

En caso de fracaso a la terapia concomitante y/o
la terapia cuddruple con bismuto, se recomienda
confirmar la adherencia y nunca repetir la misma
terapia, aunque haya sido subéptima (menor a 14
dias). De tercera linea recomendamos terapia tri-
ple con levofloxacino (inhibidor de bomba de pro-
tones + amoxicilina + levofloxacino).

La erradicacién de HP post tratamiento siempre
deberia controlarse, al menos 4 a 6 semanas des-
pués de completado el tratamiento. Durante este
periodo, el paciente no debe recibir antibidticos ni
inhibidores de la bomba de protones, ya que ba-
jan la sensibilidad de los métodos no invasivos de
control de erradicacién, como el antigeno de HP
en deposiciones y el test espiratorio con C'* o C'.

La recurrencia post tratamiento es poco frecuen-
te, siendo de 1,45% al afio en paises desarrollados
y 12% al afo en paises en desarrollo. Esta incluye

la recrudescencia (reaparicién de la misma cepa
de HP) y reinfeccién (infeccién por una cepa di-
ferente). La primera comprende la mayoria de los
casos y se concentra en el primer ano post tra-
tamiento, mientras que la segunda es muy poco
frecuente.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Todo paciente con infeccién por HP debe ser
erradicado.

2. En pacientes chilenos se justifica realizar test de
ureasa en toda endoscopia digestiva alta, aun-
que el paciente sea asintomdtico y no existan
hallazgos patolégicos endoscépicos.

3. La prevalencia de infeccién por HP en Chile ha
disminuido.

4. HP se asocia a cdncer gdstrico y su erradicacién
antes del desarrollo de lesiones premalignas lo
previene.

5. El diagnéstico de dispepsia funcional requiere
excluir la gastritis por HP.

6. Los inhibidores de la bomba de protones afectan
el rendimiento diagnéstico de HP, por lo que se
recomienda suspenderlos al menos 14 dias antes.

7. La alta resistencia local a claritromicina predice
una tasa de erradicacion con esquema cldsico de
terapia triple con claritromicina de sélo un 54%.

8. De primera linea recomendamos terapia conco-
mitante.

9. De segunda linea recomendamos terapia cui-
druple con bismuto.

10.De tercera linea recomendamos terapia triple
con levofloxacino.

11.La erradicacién de HP deberia controlarse al
menos 4 a 6 semanas después de completado el
tratamiento. Por su amplia disponibilidad reco-
mendamos el antigeno de HP en deposiciones,
el cual debe tomarse sin uso de inhibidores de
bomba de protones ni antibidticos.
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