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Introduccion

Helicobacter pylori es una bacteria bacilo Gram negativo,
microaerodfilo, de forma helicoidal, curva o de u; puede
presentar de dos a seis flagelos, y se caracteriza por ser
catalasa, oxidasa y ureasa positivo.

Dentro de sus propiedades posee:

e Adhesinas: BabA, proteina activadora de neutrdfilos
(NAP) y hemaglutinina (codificada por el gen hpaA).

e Citotoxina vacuolizante: destruye el epitelio gastrico.

e Gen asociado a citotoxina (CagA): se relaciona a una
infeccion mas agresiva y estd presente en algunos
pacientes con ulcera péptica, los que tendrian mayor
riesgo, a futuro, de desarrollar adenocarcinoma.
Estudios realizados el afio 1997' demuestran que el
61,5% de los nifios colonizados por Helicobacter pylori
poseian una cepa con el gen CagA; otro estudio
realizado el 20032, demostré que los nifios menores de
10 afios colonizados por Helicobacter pylori,
presentaban este gen en un 86%, los adolescentes en
un 92%, y los adultos en un 71%.

e Lipopolisacéarido, el lipido A, componente responsable
de las propiedades inmunoldgicas y endotoxinas de la
bacteria.

Flagelos: facilitan la motilidad de la bacteria.

Ureasa: mediante la produccién de amonio cambia las
caracteristicas acidas de la mucosa gastrica, facilitando
la colonizacién y el dano epitelial.

Desarrollo

Historia

En un comienzo se creia que el Helicobacter pylori
pertenecia a la familia de Campylobacter, primero
llamandose Campylobacter pyloridis, y posteriormente
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Campylobacter pylori, y finalmente, cuando se demostrd
que no tenia caracteristicas de esta familia, se le llamé
Helicobacter pylori.

En 1893, Bizzozero descubre las bacterias en estomagos
de perros y gatos, ya que anteriormente se creia que el
estbmago era una cavidad estéril. En 1906, Kreintz
comunica hallazgos de estos microorganismos en
enfermos de cancer gastrico. En 1940, Freedberg y Barron
detectan la presencia de estas bacterias en el 40% de las
muestras de gastrectomias. A partir de 1975 se comienza
a considerar seriamente una asociacion entre bacterias
espiriformes y patologias gdstricas. En 1982, Robin
Warren y Barry Marshall lo describen como el agente
causal de gastritis y de ulcera péptica.

Epidemiologia

La infeccién por Helicobacter pylori es la infeccion
bacteriana crénica méas frecuente en el mundo. Afecta a
mas del 50% de la poblacion mundial, es adquirida a
temprana edad, siendo en la mayoria de los casos
asintomatica, de los cuales aproximadamente el 20%
desarrollard alguna complicaciéon. Es tanta la poblacién
colonizada con Helicobacter pylori, que algunos Ilo
describen como flora comensal del organismo.

Su prevalencia es baja en paises desarrollados como
Estados Unidos, describiéndose como inferior al 5% en
menores de 5 afos, y de un 10% en adolescentes. Pero
en paises en vias de desarrollo aumenta a 50% en
menores de 5 afos y a un 90% en adultos. En el caso de
Chile se ha descrito que los nifios a los 4 afios estan
colonizados en un 40% vy los adolescentes en un 60%.
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Factores que afectan la prevalencia

e Edad: A mayor edad hay mayor prevalencia de la
colonizacién.

e Predisposicion genética y étnica: se describe que
ciertos grupos tienen mayor prevalencia de infeccién.

e Género: Se ha descrito mayor prevalencia en hombres
que en mujeres.

e Relaciones interfamiliares: estudios indican riesgo de
contagio madre-hijo.

e Factores socioeconémicos: en paises en vias de
desarrollo y pobres hay una mayor prevalencia de la
enfermedad, también en familias con hacinamiento.

Formas de transmision
Transmision Directa

e QOral-oral.
e Gastro-Oral.
e Fecal-Oral.

Transmision Indirecta

e Comida.
e Animales.
e Agua.

En un estudio realizado el aflo 1997 en Chile, se atribuye
la infeccion a la ingesta de mariscos crudos, verduras,
vegetales y agua de pozo.

Asociacion de infeccion por Helicobacter
pylori con enfermedades digestivas

Dispepsia Funcional.

Gastritis Antral.

Gastritis Hemorragica.

Reflujo Gastroesofagico: Pacientes con Helicobacter

pylori presentan reflujo gastroesofagico en un 14,2%,

y en pacientes que no estdn colonizados por esta

bacteria, en un 3,3%.

o Ulcera Péptica: cuando es duodenal se asocia a una
prevalencia del 92%, y cuando es gastrica de un 25%.

e Linfoma Gastrico y Adenocarcinoma: descrito en

adultos.

Asociacion con enfermedades
extradigestivas

e Anemia ferropénica: antes se creia que su asociacién
era solamente por la gastritis microhemorragica, pero
se ha demostrado que al tratar con fierro no aumentan
los niveles de hemoglobina y hematocrito; al contrario,
después del tratamiento para la infeccion Helicobacter
pylori, la anemia disminuye considerablemente.
PUrpura trombocitopénico idiopatico
Retraso en el crecimiento: actualmente se ha
demostrado que se refiere a factores socioeconémicos
y nutricionales asociados de las poblaciones mas
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infectadas por Helicobacter pylori, lo que justificaria el
retraso del crecimiento.

Diagnéstico

Métodos invasivos: los que mas comuinmente se utilizan
son las biopsias obtenidas por endoscopia digestiva alta,
realizandole a la muestra obtenida cultivo, estudio
histoldgico, test de ureasa y también se puede realizar
PCR.

Un estudio® muestra que en biopsias realizadas, la
histopatologia posee una sensibilidad de un 66 a un 100%
y una especificidad de un 94 a un 100%. El test rapido de
ureasa muestra entre un 75 y un 100% de sensibilidad, y
un 100% de especificidad. ElI cultivo posee una
sensibilidad del 55 al 96%, y una especificidad del 94 al
100%.

Métodos no invasivos: técnicas que se intentan realizar
especialmente en pacientes pedidtricos, ya que
representan un menor riesgo para el paciente, aunque
significan un mayor gasto econdémico.

Serologia:

e IgA: sensibilidad de un 90% vy especificidad del 75,9%.
e JgG: sensibilidad de un 80% vy especificidad del 96,6%.

Test de ureasa en aire espirado.

La deteccion de Helicobacter pylori en deposiciones:

e Determinacion de antigenos: en un estudio realizado
en Chile* se ha demostrado que tiene una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 100%.

e PCR: en un metaandlisis realizado en el extranjero®, se
describe una sensibilidad del 62,5% y especificidad del
93,3%.

En otro estudio® se demuestra que la serologia de la IgG
tiene una sensibilidad del 50 al 100%, lo cual es muy
variable, y una especificidad del 70 al 98%. La IgA de un
24 a un 85% de sensibilidad y un 53 a un 98% de
especificidad.

Tratamiento

No se ha encontrado la cura definitiva para tratar esta
enfermedad, ya que presenta una alta tasa de resistencia
antibidtica.

Los objetivos del tratamiento son: erradicar el
microorganismo, curar el dafio de la mucosa gastrica,
prevenir la infeccién recurrente y la aparicion de
microorganismos resistentes.

Tipos de terapia:
e Terapia Dual (Biterapia).

o Terapia Triple (Triterapia).
e Terapia Secuencial.
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e Terapia Cuadruple (Cuatriterapia).
Terapia Dual (Biterapia)

Se asocia un inhibidor de la bomba de protones,
principalmente omeprazol, asociado a amoxicilina o
claritromicina por 7 a 14 dias. Este tipo de terapia ha
demostrado una baja tasa de erradicacion, con una alta
tasa de resistencia antibidtica, especificamente a
claritromicina.

Terapia Triple (Triterapia)

La mas utilizada principalmente en Chile, en la cual se
asocia un inhibidor de la bomba de protones con
amoxicilina y claritromicina por 7 a 14 dias.

Terapia Secuencial

También se ha descrito una terapia secuencial, en la que
se usan los tres componentes anteriormente
mencionados, pero los primeros cinco dias se usa
solamente el inhibidor de la bomba de protones en dos
dosis diarias asociadas a amoxicilina, y en los cinco dias
posteriores se le agrega la claritromicina o tinidazol,
completando un total de 10 dias de tratamiento.

Terapia Cuadruple (Cuatriterapia)

En esta indicacion, los tres compuestos anteriormente
mencionados se asocian a salicilato de bismuto,
completando 14 dias de tratamiento.

Clasificacion segun linea de tratamiento
Primera linea: generalmente se escoge el inhibidor de la
bomba de protones (omeprazol), asociado a claritromicina
con una dosis de 15mg/kg/dia cada 12 horas, y a
amoxicilina con una dosis 50mg/kg/dia cada 12 horas por
7 a 14 dias. Lograndose asi una erradicacion del 87,8%.

Resistencia a Claritromicina: Cuando se ha demostrado
una resistencia antibiética muy alta a la claritromicina se
puede utilizar metronidazol en su defecto, que también se
podria utilizar en pacientes que sean alérgicos a la
amoxicilina.

Terapia Secuencial: Anteriormente descrita, tiene una
mayor tasa de erradicacion (93,4%).

Segunda linea: Se utiliza cuando el tratamiento de
primera linea ha fracasado. La tasa de erradicacidn
depende segun dias de tratamiento, ya que si éste se
realiza por 10 dias la tasa de erradicacion es de 76%, vy al
aumentar el tratamiento a 14 dias, ésta aumenta a 95%.

Otro esquema de tratamiento de segunda linea descrito es
la cuatriterapia (inhibidores de la bomba de protones, con
salicilato de bismuto, tetraciclina y metronidazol).
Se ha descrito como esquema de tratamiento de segunda
linea el levofloxacino, utilizado principalmente en adultos,
y lo mas probable es que se comience su utilizacion en
ninos.
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Tercera linea: Utilizada en casos de no respuesta a los
esquemas de tratamiento anteriormente mencionados. En
la literatura se menciona como esquema de tratamiento
de tercera linea: inhibidores de la bomba de protones,
rifabutina (150 mg) y amoxicilina (1gc/12hrs) por 14 dias.
La tasa de erradicacion de este esquema de tratamiento
varia segun si se utiliza como manejo de segunda o
tercera linea, ya que en el primer caso es de 95%, y al
utilizarla como tercera linea disminuye a 68%.

Erradicacion: La erradicacién se evalla entre 6 semanas
y tres meses después de terminado el tratamiento,
realizando un nuevo test de ureasa, o examen de
antigeno en deposiciones. La falla de erradicacién se
podria justificar por mala adherencia a tratamiento y
resistencia antibidtica, que se ha descrito principalmente
en claritromicina y metronidazol.

En distintas publicaciones, la tasa de erradicacién en nifios
tratados con Triterapia es de 68 a 75%. En un estudio
realizado en nifios’ la tasa de erradicacién encontrada fue
de 94% con Triterapia y 82,5% con terapia secuencial,
destacando que el tamafio muestral fue de 38 y 40
pacientes respectivamente.

Revision bibliografica sobre tratamiento de

infeccion por Helicobacter Pylori

“Sequential Therapy or Triple Therapy for Helicobacter
pylori Infection: Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials in Adults and Children”®: no
se encontrd diferencia estadistica significativa entre la

eficacia de ambos tratamientos en nifnos.

“Empiric quadruple vs. triple therapy for primary
treatment of Helicobacter pylori infection: Systematic
review and meta-analysis of efficacy and tolerability”®: no
encontré evidencia estadisticamente significativa entre
ambos esquemas de tratamiento.

Probiéticos

Existen diversos estudios que refieren el uso de
probidticos como Utiles en el tratamiento y erradicacion
del Helicobacter pylori, en pacientes infectados. Existen
distintos tipos de probidticos, dentro de los cuales
Lactobacillus reuteries es el mas estudiado respecto a este
tema. El mecanismo de acciéon de probidticos propuesto
para justificar su uso en infecciones por Helicobacter
pylori incluye:

e Sustancias antimicrobianas que compiten por el sitio
de adhesidn con el Helicobacter pylori: disminucion de
reinfeccién. En el caso de los nifios se ha demostrado
hasta un 30% a dos afios de tratamiento.

Proteccion de la barrera mucosa gastrica.
Mecanismo inmunoldgico que protegeria la mucosa
gastrica contra la infeccidon del Helicobacter pylori.
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Estudios sobre el uso de probiéticos en infecciéon por
Helicobacter pylori:

Estudios sobre el uso de probidticos en infeccion por
Helicobacter pylori:

“Lactobacillus reuteri therapy to reduce side-effects during
anti-Helicobacter pylori treatment in children: a
randomized placebo controlled trial”: respecto a la tasa
de erradicacion no se encontré diferencia significativa
entre ambos grupos (85% [95%CI: 68-100] terapia
asociada a probidticos y 95% [95%CI:61-99] grupo
control); en cambio se observé mayor mejoria sintomatica
en el grupo caso, por ejemplo, la presencia de dolor
abdominal se observo en 15% de los pacientes tratados
con probidticos y 45% grupo Control (p<0,04); no se
observo distension abdominal en pacientes tratados con
probidticos, en cambio el 15% del grupo control presentd
esta molestia (p<0,02), alteraciones del transito intestinal
observadas en el 15% del primer grupo y 35% del caso
control (p<0,04); Halitosis se detectdé en 5% y 35%
respectivamente (p<0,04).

“Helicobacter pylori and probiotics”!: en la revisién de

tres estudios se evidencidé la disminucion de los sintomas
de gastritis activa en pacientes tratados con probidticos.

“Role of Probiotics in Pediatric Patients with Helicobacter
pylori Infection: A Comprehensive Review of the
Literature”*?: se evalla la asociacion de distintos
probidticos a la Triterapia, describiendo que el uso de
Saccharomyces boulardi (con mayor disponiblilidad en
Chile) asociado al tratamiento convencional muestra una
tasa de erradicacion de 93,7%, comparado con un
80,91% de los pacientes del grupo control.

“Meta-analysis: the effects of Saccharomyces boulardii on
the eradication rate and side effects to medications for the
treatment of Helicobacter pylori infection”?®: no se
encontré evidencia significativa entre ambos grupos
respecto a la tasa de erradicacion.

Estudios sobre uso de Levofloxacino en tratamiento para
la infeccion por Helicobacter pylori, en adultos: no
muestra mayor eficacia en la tasa de erradicacion al
compararlo con cuatriterapia o al utilizarlo en lugar de
claritromicina en la Triterapia.
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Figura 1: Diagrama Esquema de estudio y manejo
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