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Current view of Helicobacter pylori

Resumen

El Helicobacter pylori infecta més del 50% de la poblacion
y es el principal factor de riesgo asociado a cancer gastrico.
Se ha estudiado ampliamente la cascada carcinogénica y los
factores relacionados con la misma, por lo cual las terapias
de erradicacion han tenido un impacto importante en la
incidencia de esta enfermedad. Se logré una disminucién
significativa en aquellas poblaciones sin presencia de
las lesiones premalignas, lo que confiere un gran valor
al manejo medico como parte de la prevencién primaria
de esta patologia oncoldgica. Las terapias dirigidas a su
erradicacion no son universales, ni nicas y dependen en
gran medida de la epidemiologia local y las caracteristicas
moleculares del microorganismo, por lo cual las pruebas de
susceptibilidad genética abren un camino importante en el
tratamiento de esta enfermedad. Teniendo en cuenta que
los estudios poblacionales realizados internacionalmente
con miras de realizar un esquema de tratamiento apropiado
pierden validez en ausencia de los conocimientos locales
sobre la enfermedad y requieren mas investigacion al
respecto. Teniendo en cuenta la baja disponibilidad de
las pruebas de susceptibilidad y la no costo-efectividad de
estas, se han implementado diversas lineas de tratamiento
en la infeccion por H. pylori basadas en los niveles de
resistencia locales que permiten guiar el tratamiento

farmacoldgico apropiado para el paciente infectado.
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Abstract

Helicobacter pylori infects more than 50% of the
world population and is the main risk factor associated
with gastric cancer. The carcinogenic cascade and
the factors widely related to itself, for which reason
eradication therapies have had a significant impact on
the incidence of this disease, achieving a more significant
decrease in those populations without the presence of
premalignant lesions, which conveyed great value to
medical management as part of primary prevention of
this oncological pathology. The therapies aimed at its
eradication are not universal or unique and depend to a
great extent on the local epidemiology and the molecular
characteristics of the microorganism, for which the
genetic susceptibility tests open an important path in
the treatment of these diseases, taking into account that
the population studies carried out internationally with
a view to carrying out an appropriate treatment scheme
lose validity in the absence of local knowledge about the
disease and require more research in this regard. Taking
into account the low availability of susceptibility tests and
their non-cost-effectiveness, various lines of treatment
have been implemented in H. pylori infection based on
local resistance levels that allow guiding the appropriate
pharmacological treatment for the disease. operated

patient.
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Introduccion

El Helicobacter pylori constituye un problema de salud publica ya
que el 60% de la poblacién mundial se encuentra infectada por
este patogeno (1), tiene una estrecha relacién con las medidas
sanitarias y los factores socioeconémicos de cada pais, lo que hace
que la prevalencia sea diversa, siendo mayor en paises de bajos
ingresos y encontrandose en disminucién en paises altamente
industrializados (2). La prevalencia de la infeccién en Colombia
es aproximadamente del 38,5% en los ultimos afos, sin diferencia
de genero (3), esta bacteria gramnegativa es considerada un
carcindgeno tipo I que se encuentra en estrecha relacién con
el cancer gastrico, encontrandose en el 89% de los canceres
gastricos por lo cual es de vital importancia en la realizacién de
politicas publicas, teniendo en cuenta que la conducta preventiva
primaria es la terapia de erradicacion (2-4), terapia que adquiere
gran importancia ante el desconocimiento de patrones de
susceptibilidad locales y la escasa investigacion relacionada con el
mismo en nuestro medio (5,6).

Adicionalmente la infeccion por H pylori se encuentra relacionada
con otras manifestaciones locales o sistémicas, siendo posible
observar dentro de las manifestaciones gastrointestinales una
incidencia del 100% de gastritis y 10 a 15% de ulcera gastrica
en estos pacientes, dispepsia, dolor abdominal, linfoma MALT y
cancer gastrico (7,8), asi como otras manifestaciones de caracter
sistémico como lo son las anemias carenciales por déficit de hierro
y vitamina B12 y la trombocitopenia autoinmune, manifestaciones
clinicas que resuelven posterior a realizar la terapia de erradicacién
(8). La gran variedad de manifestaciones reversibles o prevenibles
relacionadas con el tratamiento médico de erradicaciéon del H
pylori hace relevante la constante actualizacion sobre el mismo.

Helicobacter pyloriy cancer gastrico

En Colombia el cancer gastrico constituye la cuarta causa de cancer
con una incidencia del 5.3% y una prevalencia del 7.3% por afio,
por lo cual se considera de gran importancia epidemioldgica (9).
Desde 1975 los estudios realizados por el Dr Pelayo Correa nos
han esclarecido a través de su modelo fisiopatoldgico el papel del
H pylori en la carcinogénesis del cancer gastrico y por consiguiente
la historia natural del mismo en la mucosa gastrica de los pacientes
infectados. Los estudios describieron inicialmente como tras la
infeccién de una mucosa sana por H pylori progresivamente puede
evolucionar a manifestaciones como la gastritis superficial, gastritis
atrofica, metaplasia intestinal y finalmente el cancer gastrico
(8,10). Este modelo ha sido verificado por multiples estudios
observacionales, considerandose que la erradicacion de H pylori
traeria consigo la disminucién de la incidencia de cancer gastrico a
nivel mundial, teniendo en cuenta que la eficacia tras la erradicacion
de H pylori es menor en el paciente que ya ha presentado gastritis
atrofica multifocal o metaplasia intestinal (11). Un metaanalisis
que evaluo el efecto de la terapia de erradicacion en la incidencia
de cancer gastrico estudiado en seis ensayos clinicos realizados
en Asia y Colombia, encontré que la incidencia global de cancer
gastrico disminuye en un 47% y la mortalidad secundaria al mismo
un 39% tras la terapia de erradicacion, hallazgos que en la poblacién
americana describen una reduccién del 76% en la incidencia de
esta patologia oncoldgica, lo que evidencia la importancia de la

prevencion primaria en estos pacientes (12,13). En un estudio
japones a largo plazo, donde la terapia de erradicacién presentd una
disminucién de cancer gastrico del 43% en la poblacién global, se
pudo observar que dicha disminucién es mds notoria en aquellos
pacientes que no presenta lesiones premalignas alcanzando el
63%, por lo cual la terapia de erradicacion tiene una importancia
significativa como parte de la prevencion primaria de esta patologia
y genera un cambio en las politicas publicas que se basan en la
prevencion secundaria de este tipo de pacientes (14).

Helicobacter pyloriy la microbiota

La infeccién por H pylori contribuye de manera significativa a la
disbiosis a nivel gastrointestinal, que en estudios retrospectivos
sugieren ser un factor contribuyente al mecanismo de
carcinogénesis de esta bacteria, por lo cual la erradicacion exitosa
de H pylori restaura la microbiota a un estado similar a los
individuos no infectados (15).

Terapia de erradicacion

La infeccién por H. pylori es reconocida como una enfermedad
infecciosa que debe recibir tratamiento, debido al amplio
espectro clinico relacionado con esta, por lo cual se requieren
actualizaciones periddicas que buscan asegurar un tratamiento
optimo para la misma (16). Se debe tener en cuenta que no se
cuenta con un tratamiento universal y uUnico para realizar el
manejo de H pylori, ya que es de vital importancia conocer
el patrén de resistencia bacteriano y la farmacogenética de la
poblacién para realizar una terapia dirigida eficaz, es en este punto
donde adquieren importancia las pruebas de susceptibilidad, pero
estas no son costo efectivas para la realizacién general lo cual
limita su uso de manera rutinaria (16,17).

Dichas limitaciones buscan ser abordadas por lo estudios
poblacionales que entregan esquemas de primera linea y rescate
para los pacientes infectados, los cuales pierden importancia
en el contexto local ante el desconocimiento de los perfiles de
resistencia propios y requieren una mayor investigacion local para
la identificacion de los mismos (16,17).

El grupo europeo de seguimiento de H pylori ha realizado amplios
estudios sobre el tratamiento de erradicacién eficaz, que han
permitido a Espaiia contar con terapias farmacoldgicas de primera
y segundalinea, y han inspirado la realizacion de protocolos locales
(Figura 1) (5,6,18). En ausencia de pruebas de susceptibilidad se
debe realizar un manejo racional de la terapia empirica basada en
los perfiles de resistencia a nivel local que permitan un tratamiento
eficaz de la infeccidon (>90%) y la posterior realizacién de estudios
propios en nuestra poblacién que permitan la realizacién de
protocolos basados en el perfil de resistencia local (19).

La duracién recomendada para el tratamiento de erradicacion
es de 14 dias a fin de aumentar la eficacia del tratamiento en un
5%, con multiples estudios que apoyan una mayor efectividad en
cuando se compara con tratamientos de 7 o 10 dias (20,21,22),
en terapias cuadruples con bismuto o en aquellos que contienen
rifabutina este tiempo de tratamiento puede ser llevado a 10 dias
sin comprometer la efectividad de este (23,24).
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TERAPIAS EMPIRICAS DE PRIMERA LINEA

CUADRUPLE TRIPLE CLARITRO HIBRIDA | | DUAL
BISMUTO + BISMUTO
TERAPIAS EMPIRICAS DE SEGUNDA LINEA
CUADRUPLE TRIPLE LEVO + CONCOMITANTE | | DUAL
BISMUTO BISMUTO

TERAPIAS EMPIRICAS DE TERCERA Y CUARTA LINEA

CUADRLUPLE BISMUTO -
FURAZOLIDONA

CUADRUPLE BISMUTO -
RIFABUTINA

CUADRUPLE BISMUTO -
LEVOFLOXACINA

Figura 1. Terapia cuddruple: IBP + Bismuto subsalicilato + Metronidazol + Tetraciclina HCL por 14 djias,
Terapia triple: IBP + Amoxicilina + Bismuto + Claritromicina o Levofloxacina, Terapia concomitante IBP +
Amoxicilina+ Claritromicina + Metronidazol por 14 dias Claritro: Claritromicina, Levo Levofloxacina, IBP

inhibidor de bomba de protones.

Se han adoptado multiples estrategias de manejo farmacologico
que son eficaces en la erradicacion del H pylori. Diferentes lineas
de tratamiento dan una gamma amplia a elegir en el paciente que es
llevado a terapia de erradicacién. Dentro de los medicamentos que
las componen esta el bismuto que ha recuperado un interés dentro
de la terapia farmacoldgica para H pylori ya que al adicionarse a
la terapia triple puede aumentar la eficacia del tratamiento entre
un 10 a un 30%, cuenta con multiples efectos que contribuyen al
tratamiento de erradicacién, es un medicamento antioxidante y
bloquea los factores de virulencia de la bacteria por lo cual es de
gran utilidad en la terapia farmacoldgica actual y hace parte de la
totalidad de lineas de tratamiento (25,26)

Alevaluarlos factores que contribuyen al éxito o fracaso del tratamiento
de erradicacion para H pylori se encuentra una relacién especial con
factores ambientales como el tabaquismo y el uso de probidticos que
ha sido controversial en el manejo de estos pacientes (27)

El tabaquismo aumenta la tasa de fracaso al tratamiento de
erradicacion, que se puede relacionar con una induccién fuerte
de la produccién de acido clorhidrico, el aumento de bacterias
no replicativas, la disminucién del flujo sanguineo gastrico y
de la actividad de la CYP1219. Un metaanalisis que incluyo 39
estudios donde se busco evaluar el efecto del tabaquismo sobre
el tratamiento de erradicacion, encontré que fumar aumenté el
riesgo de fracaso de la terapia de erradicacién (OR 1.7) que fue
mas evidente en aquellos pacientes con un aumento en la dosis de
tabaquismo de mas de 5 cigarrillos dia (OR 2.59 IC 95: 1.28 - 5.24),
pero en aquellos pacientes en quienes se utilizaba vanoprozan
como parte del tratamiento para infeccién el cigarrillo no afecté
las tasas de erradicacion (27).

Por su parte los probiodticos como eslabon del tratamiento para
H pylori se relacionan con la disminucion de los efectos adversos

que se presentan con la triple terapia, como lo son las nauseas,
la disgeusia y la diarrea, ademds aumentan la efectividad de la
terapia triple en un 8.3% sin llegar al 90% de efectividad total,
sin presentar efectos adicionales en los pacientes que reciben
terapia cuddruple. Las guias de practica clinica de la Asociacién
Americana de gastroenterologia incluyen el uso de probidticos
como terapia experimental (28).
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