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«Messieurs, c’est les microbes qui auront le dernier mot».

«En el campo de la investigación, el azar favorece solo a las
mentes preparadas».

Louis Pasteur, 1822-1895

El Premio Nobel de Fisiología o Medicina del año 2005 ha sido
para Barry J. Marshall y J. Robin Warren, quienes con tenacidad
y una mente preparada desafiaron los dogmas imperantes. Me-
diante el uso de tecnologías generalmente disponibles (endos-
copia con fibra, tinción de plata de secciones histológicas y téc-
nicas de cultivo para bacterias microaerófilas), lograron
demostrar de manera irrefutable que la bacteria Helicobacter
pylori es la causante de inflamación en el estómago (gastritis)
y enfermedad ulcerosa péptica. Al cultivar las bacterias, las hi-
cieron susceptibles de su estudio científico.

asambLea nobeL deL instituto KaroLinsKa, 2005

Barry J. Marshall and Robin Warren discovered that inflamma-
tion in the stomach and ulceration of the stomach or duodenum
is the result of an infection caused by the bacterium Helicobac-
ter pylori. In 1982, when they discovered this bacterium, stress
and lifestyle were considered the major causes of peptic ulcer
disease. Their studies showed that patients could be cured from
their peptic ulcer disease only when the bacteria are eradicated
from the stomach. In 1983 and 1984, they reported in The
Lancet their finding of curved bacilli in the gastric biopsy sam-
ples of patients with gastritis. An incredulous medical world re-
mained unconvinced of the association, even when Marshall
swallowed a solution of the bacteria, thus infecting himself. Only
in the early 1990s was the evidence deemed too great to be ig-
nored, and work began on ways to eradicate Helicobacter pylori
to treat peptic ulcer. As a result of their pioneering discovery,
peptic ulcer disease is no longer a chronic, frequently disabling
condition, but one that can be cured by a short regimen of an-
tibiotics and acid secretion inhibitors transforming the treat-
ment of millions.
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Excma. Sra. PrESidEnta dE la ramcV,ExcmoS. E ilmoS. SrES. académicoS y académicaS,diStinguidaS autoridadES,SEñoraS y SEñorES:la Vida humana EStá llEna dE momEntoS SignificatiVoS, y hoy es paramí uno de ellos. ingresé en esta docta corporación como académicode número, hace no mucho tiempo, creía yo, pero ya me corresponde porturno leer el discurso preceptivo en este solemne acto académico de inau-guración del curso 2026. Pero antes, es justo que, con emoción y afecto,manifieste mi agradecimiento a todos los miembros de esta real academia,pues ha sido muy satisfactorio el poder compartir con ellos este gran honor.también deseo mostrar mi gratitud expresa a sus dos últimos presidentes,los Excmos. Profesores dr. antonio llombart Bosch y dra. carmen leal cer-cós, por su liderazgo, dedicación y consideración personal, aspectos que,con sinceridad, he apreciado y me han enriquecido significativamente.mi discurso de recepción como académico de número Electo se tituló“Campylobacter: líder en patología intestinal infecciosa”. Esta bacteria, a laque he dedicado fundamentalmente mi investigación en los últimos 35años es responsable del mayor número de infecciones vehiculizadas poralimentos en los países desarrollados.hoy he elegido para este discurso otra bacteria también líder en patologíadigestiva infecciosa e íntimamente relacionada con la anterior, pues ambas,
Helicobacter y Campylobacter, comparten muchos aspectos microbiológi-cos relevantes como son su peculiar morfología curvada y las exigenciaspara su cultivo. lo he denominado “cambios paradigmáticos en el diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de la infección por Helicobacter pylori”, y podría
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considerarse una continuación del que pronuncié hace 19 años, en mi in-greso en esta real academia. Quiero aprovechar esta tribuna para recordar la figura de mi tío y maestroEnrique hernández giménez, académico de número desde 1968 hasta sufallecimiento en 2021. Enrique fue más que un referente en nuestra comúnprofesión farmacéutica y microbiológica; fue un ejemplo de dedicación,ética y pasión por el trabajo. él fue quién me inculcó el espíritu académico.Su legado sigue vivo en cada enseñanza que me dejó y en la inspiración queme impulsa día a día.
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1. contexto histórico. el descubrimiento de H. pyloriEn ciencia, un dogma es una creencia considerada indiscutible dentro deun sistema de pensamiento. un paradigma, según lo definió thomas S.Kuhn, son “realizaciones científicas universalmente reconocidas que, durante
cierto tiempo, proporcionan modelos de problemas y soluciones”.la medicina vivió un cambio de paradigma cuando en 1982 dos médicosaustralianos descubrieron que la gastritis y la úlcera péptica no estabancausadas por el estrés o la dieta, como se pensaba, sino por una bacteria,
Helicobacter pylori.Su irrupción en el panorama científico rompió uno de los dogmas de la gas-troenterología del siglo xx, la presunta esterilidad del estómago, protegidode la colonización bacteriana por su acidez. Su descubrimiento marcó unhito en la medicina humana, y desde entonces no ha dejado de sorprendera la ciencia. rápidamente se identificó como causante de una de las infec-ciones bacterianas más prevalentes en el mundo, que afecta aproximada-mente al 50% de la población mundial.desde su aparición, Helicobacter ha suscitado un interés científico signi-ficativo, de modo que hoy, 44 años más tarde, es posible recuperar más de70.000 artículos en los buscadores bibliográficos, lo que ilustra la cantidade intensidad de la investigación en torno a la asociación de esta bacteriacon diversas patologías gástricas. Sin embargo, cuanto más profundizamosen su conocimiento, con más enigmas tropezamos y nuevas preguntasaparecen.rápidamente se reconoció como el responsable principal de la úlcera pép-tica. Este hecho revolucionó el tratamiento ulceroso, y los fármacos antiin-fecciosos se convirtieron en una parte esencial de los regímenes terapéu-ticos. la erradicación de H. pylori dio lugar a la curación permanente de laúlcera péptica. nuevas estrategias de prevención y desarrollo de terapiaspara superar el aumento de la resistencia a los antibióticos son algunos delos principales objetivos en la investigación clínica actual. 
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Su descubrimiento fue un golpe de brillantez. Se requería una mente ins-pirada para ver lo que generaciones de patólogos e investigadores no ha-bían visto o habían malinterpretado cuando evaluaban biopsias gástricas.En 1979, robin Warren (n. 1937), un patólogo del royal Perth hospital enaustralia occidental observó pequeñas bacterias que colonizaban el antro,la parte inferior del estómago en aproximadamente el 50% de los pacientesa los que se les habían tomado biopsias. Warren identificó bacterias cur-vadas en la superficie epitelial gástrica y observó la asociación constantecon un infiltrado de células inflamatorias, lo que le llevó a sugerir un papelcausal de estos microbios en la patogénesis de la gastritis crónica. dos añosmás tarde, en 1981, Barry marshall (n. 1951), un joven investigador clínico,se interesó por estos hallazgos y juntos iniciaron un estudio de biopsias deun centenar de pacientes con gastritis crónica activa.no fue hasta 1982, cuando Warren y marshall identificaron una infecciónbacteriana como la causa de la gastritis crónica. Se trataba de una bacteria,hasta entonces desconocida, que estaba presente en casi todos los pacien-tes con inflamación gástrica, úlcera duodenal o úlcera gástrica.uno de los momentos más notables de esta investigación ocurrió en 1984.Barry marshall, para demostrar el papel causal de H. pylori en la gastritis,decidió ingerir una solución que contenía la bacteria. a los pocos días, des-arrolló síntomas de gastritis, con náuseas y malestar estomacal. una en-doscopía confirmó que la mucosa gástrica estaba inflamada, y la bacteriaestaba presente en su estómago. marshall se trató con antibióticos, lo cualeliminó la bacteria y resolvió los síntomas. Estos auto-experimentos de-mostraron el cumplimiento de los postulados de Koch, que requierenprueba de causalidad para que un patógeno induzca una enfermedad y lacura de la enfermedad cuando se elimina ese agente causal. En un principio,la comunidad médica recibió con cierto escepticismo este hallazgo, ya queiba en contra de la creencia establecida de que ninguna bacteria podía so-brevivir en el ambiente ácido del estómago. con tenacidad marshall y Warren desafiaron los dogmas imperantes y lo-graron cultivar las bacterias y demostrar de manera irrefutable su capaci-
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dad para colonizar el estómago y causar inflamación. inicialmente, fue de-nominada Campylobacter pyloridis y, posteriormente, Campylobacter pylori.finalmente, en 1989, al crearse el género Helicobacter se reclasificó como
H. pylori. 
Helicobacter pylori infecta a casi la mitad de la población mundial, con mar-cadas diferencias entre zonas geográficas, pero con tendencias constanteshacia una incidencia decreciente. alrededor del 80% de las personas in-fectadas permanecen asintomáticas, pero todas ellas desarrollan gastritis,con consecuencias individuales impredecibles y potencialmente graves, asícomo una alta morbilidad y mortalidad. hoy en día está firmemente esta-blecido que causa más del 90% de las úlceras duodenales y hasta el 80%de las úlceras gástricas. Posteriormente, se estableció que también estabaasociada con el desarrollo de cánceres gástricos. aunque las úlceras pépticas se podían curar inhibiendo la producción deácido gástrico, con frecuencia volvían a aparecer, ya que tanto las bacteriascomo la inflamación crónica del estómago permanecían. gracias al descu-brimiento pionero de marshall y Warren, la úlcera péptica ya no es unaafección crónica y frecuentemente incapacitante, sino una patología que sepuede curar con un régimen corto de antibióticos e inhibidores de la se-creción ácida. Esta revelación no solo salvó innumerables vidas humanas,sino que también sirvió como un recordatorio de la importancia de desafiarparadigmas médicos y usar la observación directa y la experimentación ri-gurosa para avanzar en la ciencia. En una entrevista durante el congresoPanamericano de Enfermedades digestivas, celebrado en 2016 en carta-gena, colombia, Barry J. marshall, parafraseando a Stephen hawking, dijo
“La ilusión del conocimiento es lo que sostiene el progreso de la medicina”.Por el descubrimiento que finalmente condujo a la cura permanente de lasúlceras pépticas mediante la erradicación de H. pylori, marshall y Warrenfueron galardonados con el Premio nobel de fisiología y medicina en 2005.Posteriormente, ha sido reconocido su potencial oncogénico en el estó-mago y como principal factor de riesgo en la patogénesis multifactorial delcáncer gástrico. 
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Estos hallazgos abrieron nuevas direcciones para la investigación en pato-logías gastroduodenales, y atrajo a científicos y clínicos de todas las disci-plinas médicas, biológicas y técnicas. El continuo progreso científico y losnuevos desarrollos clínicos han llevado a frecuentes modificaciones y ac-tualizaciones del manejo clínico de H. pylori.El período inicial que siguió a su descubrimiento, el de los años 80, fue elmás emocionante y problemático; fue una década que se convirtió en unverdadero campo de batalla científico. Por un lado, los entusiastas que seembarcaban en investigaciones para comprender el papel patogénico deesta nueva bacteria y, por el otro, los escépticos que rechazaban cualquierpapel causal del organismo en la enfermedad gastroduodenal. inicialmente,la investigación se centró en la patogenicidad de H. pylori como causa degastritis crónica y úlcera péptica. ya en esos primeros años, se detectaron factores específicos de virulenciabacteriana relacionados con la colonización, la supervivencia y la citotoxi-cidad de H. pylori y allanaron el camino para una intensa investigación encurso sobre su patogenicidad. En la creciente lista de factores clave de vi-rulencia, el descubrimiento de la isla de patogenicidad asociada a la prote-ína caga aceleró nuestra comprensión del efecto de H. pylori en la interac-ción con las defensas del huésped y la respuesta inmunológica. lapresencia de esta proteína proporciona a las cepas de H. pylori mayor vi-rulencia y las asocia a enfermedades gastrointestinales como úlceras y cán-cer gástrico. la demostración del papel causal de H. pylori en la úlcera péptica era cadavez más compleja y se basaba en estudios que involucraban fisiología bá-sica, patología y ensayos clínicos. En la úlcera duodenal, una pista críticasobre el papel de H. pylori en la patogénesis fue su predilección por colo-nizar el antro gástrico, donde la inflamación interrumpe la homeostasishormonal gástrica, lo que resulta en hipergastrinemia e hiperclorhidria.Posteriormente, la hiperacidez en el bulbo duodenal da lugar a una meta-plasia gástrica que se convierte en el epitelio diana exclusivo para la colo-nización por H. pylori y el posible desarrollo de úlcera duodenal.
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desentrañar el papel patogénico de la infección por H. pylori tuvo una pro-funda influencia en el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento enla úlcera péptica. los enfoques iniciales para los tratamientos de erradica-ción fueron en forma de terapias mono y dobles e incluyeron fármacoscomo sales de bismuto, metronidazol y amoxicilina, en la mayoría de loscasos con la adición de un supresor de ácido (cimetidina, ranitidina, famo-tidina), que son antagonistas de los receptores h2 de histamina ubicadosen las células parietales del estómago. Esta acción impide la estimulación de la secreción de ácido clorhídrico gás-trico mediada por la histamina, reduciendo así la acidez del estómago.los fármacos antiinfecciosos en estos regímenes de combinación fueronsuperiores en comparación con los supresores de ácido solamente (trata-miento estándar de las úlceras en ese momento) para prevenir la recurren-cia de la úlcera duodenal en el plazo de un año, pero la mayoría de las vecesno lograron una erradicación permanente de la infección. con el recrude-cimiento de la infección por H. pylori, también se producía recurrencia dela úlcera péptica. Esto anunció la nueva era en el manejo de la úlcera péptica, pero pasó unadécada más antes de que el nuevo concepto de tratamiento de la infecciónfuera aceptado e introducido ampliamente en la práctica clínica. los obs-táculos iniciales para la amplia aceptación de la erradicación de H. pyloripara la cura de la úlcera péptica fueron el elevado número de cápsulas, condos o hasta tres antibióticos combinados, los considerables efectos secun-darios, las dificultades de adherencia de los pacientes a esta nueva moda-lidad de tratamiento y, por último, pero no menos importante, el persis-tente escepticismo de ciertos médicos de familia, e incluso de algunosgastroenterólogos. El gran avance en la implementación clínica de la estra-tegia de erradicación de H. pylori se produjo con la introducción de terapiastriples basadas en inhibidores de la bomba de protones (iBP).una contribución esencial para este rápido desarrollo clínico fue la intro-ducción temprana de diagnósticos basados en endoscopia (prueba rápidade ureasa, histología, cultivo) y pruebas no invasivas por serología y prue-
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bas de aliento con urea marcada con 13c (uBt). las pruebas para la infec-ción por H. pylori han evolucionado hasta convertirse en un modelo únicode rendimiento diagnóstico con procedimientos que se pueden realizar encasi todas las muestras biológicas que involucran tejido gástrico, sangre,aliento y heces. En 1987 se fundó en copenhague el grupo europeo de estudio de Heli-
cobacter (eHsg), que fue la primera organización internacional consti-tuida para reunir a científicos de todas las disciplinas para compartir co-nocimientos, embarcarse en programas de investigación conjuntos ycelebrar conferencias anuales periódicas. El papel de este grupo fue de par-ticular relevancia cuando la ciencia en H. pylori aún estaba en pañales y seenfrentaba a la oposición de los escépticos y también de algunas industriasfarmacéuticas que sentían que su estrategia de supresión de ácido a largoplazo en el tratamiento de la úlcera péptica estaba “amenazada” por la erra-dicación de H. pylori.durante la década de 1990, y con la creciente evidencia de que la infecciónpor H. pylori era la causa más prevalente de gastritis crónica en todo elmundo, los sistemas anteriores de clasificación de la gastritis requeríanuna sustancial revisión. la clasificación histológica de Sydney de la gastritisse introdujo en 1990 y estableció la base clínico-patológica sobre la queposteriormente se construyeron la ciencia y la práctica clínicas. la versiónactualizada de la clasificación de Sydney, agregó importantes mejoras enla delimitación de la gastritis atrófica y la no atrófica para diagnósticos clí-nicos importantes y reproducibles. la descripción de varios fenotipos to-pográficos de gastritis, incluyendo la graduación de la gravedad de la in-flamación y la gravedad de la atrofia, se han convertido en característicascardinales para comprender el papel clave de H. pylori en la expresión dis-tintiva de patologías gastroduodenales, especialmente el cáncer gástrico.después del éxito de curar la úlcera péptica, el linfoma de tejido linfoideasociado a la mucosa (linfoma malt), se convirtió en la siguiente enfer-medad a curar mediante la erradicación exitosa de la infección por H. pylori.cabe destacar que este linfoma es la primera enfermedad maligna conocida
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que puede curarse con un régimen de tratamiento a corto plazo basado enantibióticos. El papel crítico de H. pylori en otros tipos de cáncer gástrico fue reafirmadode manera convincente por notables estudios epidemiológicos, que confir-maron que los sujetos con serología positiva para H. pylori, estaban fuerte-mente asociados con un mayor riesgo de adenocarcinoma gástrico. Estosprimeros estudios epidemiológicos proporcionaron el apoyo científico quecondujo a la declaración de H. pylori como carcinógeno del grupo 1 porparte de la agencia internacional para la investigación sobre el cáncer(iarc). a partir de ese momento, la investigación básica y clínica sobre H.
pylori se intensificó para estudiar los mecanismos y cofactores de la carci-nogénesis gástrica.En 1996, bajo los auspicios del grupo Europeo de Estudio de Helicobacter,EhSg, se concibió el consenso de maastricht, que fue la primera de unaserie de actualizaciones periódicas sobre el tratamiento de la infección por
H. pylori. a cada reunión siguió rápidamente la publicación de una guía ac-tualizada. la última reunión tuvo lugar en 2022: the maastricht Vi/flo-rence consensus report.En pacientes con enfermedad gastrointestinal relacionada con H. pylori, serecomendó tratamiento de erradicación de la úlcera péptica, linfoma gás-trico malt y gastritis grave. además, con solo disponible una modesta evi-dencia, en ese momento, se recomendó la erradicación en pacientes condispepsia funcional, después de una evaluación gastroenterológica com-pleta y la exclusión de otras causas. Por otra parte, en pacientes jóvenesdispépticos (<45 años) sin síntomas de alarma, se propuso como estrategiaen el nivel de atención primaria el denominado “Test and Treat” (prueba ytratamiento) mediante una prueba no invasiva (13c-uBt o serología).El primer tratamiento recomendado fue una pauta de 7 días con un iBP ydos antibióticos seleccionados a partir de claritromicina, amoxicilina y me-tronidazol, las llamadas terapias triples basadas en iBP. a raíz de este pri-mer documento de consenso sobre el manejo de H. pylori se produjo unpolémico debate, cuyo mérito ha sido servir de catalizador para iniciar va-
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rios ensayos clínicos, estudiando nuevas asociaciones de enfermedades re-lacionadas con H. pylori, indicaciones de terapia y protocolos de trata-miento. los ensayos con regímenes triples basados en un inhibidor de la bomba deprotones (iBP), no concluyeron hasta finales de 1999 y confirmaron el altorendimiento en el tratamiento de H. pylori y úlcera péptica (duodenal y gás-trica). Estos estudios condujeron a una creciente aceptación por parte delos médicos para prescribir la erradicación de H. pylori en paciente con úl-cera péptica. la triple terapia se convirtió en el enfoque de vanguardia paralas afecciones relacionadas con H. pylori.antes del cambio de milenio, las preocupaciones comenzaron a cuestionarlos beneficios potenciales de H. pylori en la protección contra la enferme-dad por reflujo gastroesofágico y el adenocarcinoma esofágico. también sehan reportado beneficios adicionales a partir de estudios de asociación epi-demiológica en otras patologías. Entre ellos, se observó un aumento delasma en niños y adolescentes negativos para H. pylori en comparación conlos controles infectados por H. pylori en el mundo occidental.los debates no han cesado del todo y se siguen publicando datos contra-dictorios. En general, ningún estudio de investigación sobre la infecciónpor H. pylori ha confirmado una protección relevante contra ninguna en-fermedad. Por lo tanto, siempre que se detecte y confirme la infección por
H. pylori, las guías establecen que se debe prescribir un tratamiento deerradicación.las nuevas asociaciones positivas de la infección por H. pylori con enfer-medades sistémicas, en particular enfermedades autoinmunes, han atraídoun considerable interés de investigación durante este período. la púrpuratrombocitopénica idiopática es un ejemplo de ello, que se ha convertido enuna indicación para la terapia de erradicación. Se han descrito múltiplesasociaciones entre la infección por H. pylori y diversas enfermedades car-diovasculares, dermatológicas, neurológicas y otras afecciones, pero pos-teriormente se determinó que carecían de pruebas de causalidad.
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2. características generales de H. pyloriEl género Helicobacter comprende actualmente más de 50 especies, cuyoreservorio natural es el tracto gastrointestinal del hombre y animales. Sehan aislado de una gran variedad de muestras, tales como tejido gastroin-testinal, sangre, bilis y heces. la especie mejor conocida es H. pylori, debidoa su altísima prevalencia entre la población mundial.la taxonomía de este género se encuentra en constante revisión, ya que suclasificación mediante la homología del gen 16S rrna no presenta en oca-siones suficiente capacidad discriminatoria para la identificación a nivel deespecie, por la gran plasticidad genética de las especies que lo componen.Se trata de una bacteria gramnegativa de aproximadamente 3 µm de largo.En el ambiente gástrico aparece como bacilos espirales, o en forma de “S”o gaviota. En cultivos in vitro, estas espirales se tornan menos pronuncia-das, asumiendo una morfología curvada, mientras que, en ambientes hos-tiles, pueden adquirir formas cocoideas. Posee entre 4 y 6 flagelos unipo-lares que le dotan de movilidad, una característica esencial para lacolonización de la mucosa gástrica. 

micrografía electrónica de Helicobacter pylori (Koga, 2022)



las condiciones óptimas para su crecimiento incluyen una atmósfera demicroaerofília (5-10% de o2, 5-10% de co2 y 80-90% de n2) en mediosricos en nutrientes, y una temperatura de 35-37°c. Bioquímicamente esmuy inactivo, no es capaz de utilizar carbohidratos ni por vía fermentativani oxidativa. Produce catalasa y citocromo oxidasa, pero en mucha mayorcantidad ureasa y fosfatasa alcalina. la capa externa de su pared celularcontiene lipopolisacáridos, que son menos tóxicos en comparación con losde otras células gramnegativas, pero desempeñan un papel crucial en laevasión inmunológica.la paleomicrobiología nos ha dado información importante especialmentetras el descubrimiento en 1991 del cuerpo congelado y momificado de Ötzi,conocido como “hombre de hielo”, que vivía en los alpes tiroleses y murióhace 5.200 años, y de quien se secuenció un genoma completo de H. pylori.comparado con otras bacterias patógenas, el genoma de H. pylori es com-pacto y relativamente pequeño, con un tamaño aproximado de 1.6 mb, enun único cromosoma circular que codifica unas 1.600 proteínas. Su ge-noma compartido (“core”) está compuesto por unos 1.100 genes presen-tes en todas las cepas, mientras que el resto de los genes están presentesde forma variable en distintas cepas. la bacteria tiene una notable varia-bilidad genética, lo que le confiere una alta adaptabilidad al microam-biente gástrico. genes clave como vacA, están implicados en la virulencia,mientras que las islas de patogenicidad (Pai) contienen un conjunto degenes, como cagA, que facilitan la interacción y el daño al huésped. Su con-tenido gc es del 39%.la gran variabilidad genética entre cepas, e incluso entre bacterias presen-tes en el estómago de un individuo, es una característica preponderante de
H. pylori. Esta diversidad de secuencias de dna puede propagarse rápida-mente entre poblaciones de H. pylori gracias a la recombinación entrecepas, lo que le permite adaptar su genoma a nuevos entornos con graneficiencia.la reconstrucción cronológica de los principales eventos poblacionalesocurridos durante la íntima asociación entre el ser humano y H. pylori pro-porciona una fuerte evidencia de su presencia inicial en áfrica, hace entre
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90.000 y 110.000 años. las migraciones humanas posteriores lo llevarona oriente medio, y luego de forma independiente a Europa y asia. la po-blación filogeográfica más ancestral es hpafrica2, encontrada principal-mente en el sur de áfrica.Estudios filogenéticos y poblacionales multicéntricos en los que se reco-gieron muestras de tejido gástrico en más de 50 países para obtener la tra-zabilidad de la bacteria, muestran que H. pylori llegó al ser humano posi-blemente por un salto de la barrera de especie desde un hospedadoranimal desconocido, habiéndose producido desde entonces una coevolu-ción entre el microorganismo y el ser humano hospedador. Esta evoluciónimplica un vínculo mutuo, con complejas interacciones hospedador-pará-sito, y una relativa adaptación a la coexistencia entre ambos agentes. Estemodelo explicaría, tanto el hecho de que la mayoría de las personas infec-tadas no desarrollen enfermedad, como los mecanismos de evasión de larespuesta inmune que se observan en la bacteria. un paso importante en la evolución de H. pylori desde la población ances-tral a las poblaciones que se han extendido por el mundo fue la adquisiciónde la isla de patogenicidad cag (cagPai) de una fuente desconocida. lascepas poseedoras de esta cagPai provocan mucha más inflamación que elresto.
3. epidemiologíaSin duda, H. pylori es uno de los patógenos de mayor relevancia en SaludPública, por la amplia prevalencia y gravedad de las enfermedades que pro-duce. la infección por H. pylori es una de las más comunes en el mundo,afectando a aproximadamente el 50% de la población mundial y, aunquela mayoría de los portadores permanecerán asintomáticos durante toda suvida, en un 10-15% de los casos la infección se manifiesta en forma de gas-tritis, úlceras y cáncer gástrico, con una elevada morbilidad y mortalidad. 



la infección se suele adquirir en la infancia, antes de los 10 años de vida ypuede persistir de por vida si no se trata. la erradicación espontánea esrara. Sin embargo, se ha descrito su eliminación en un 15% de niños tras20 años de seguimiento en un estudio de cohorte retrospectivo.El ser humano es el único reservorio de H. pylori. la incidencia varía enfunción de factores como la edad, etnia, género, geografía y, sobre todo,condiciones socioeconómicas, como nivel de urbanización, sanidad, accesoa agua limpia y estatus de la población, siendo la edad y la clase social losprincipales factores asociados a un mayor riesgo dentro de la comunidad.la prevalencia de la infección es mayor en adultos que en niños dado quela mayoría (90%) de las infecciones se adquieren en la infancia. tambiénes mayor en las zonas rurales que en las urbanas. no se observan diferen-cias significativas por sexo en la mayoría de los estudios.no obstante, existe una considerable variabilidad en su prevalencia entrediferentes regiones. En países en desarrollo (américa latina, áfrica y asia),la prevalencia puede superar el 80%, mientras que en regiones más des-arrolladas (norteamérica, Europa occidental y oceanía) es menor, alrede-dor del 30-40%. En España, la prevalencia ronda el 40-50% en adultos,aunque es menor entre los más jóvenes (<20%). El riesgo global de infec-ción va disminuyendo lentamente a lo largo de sucesivas generaciones, es-pecialmente en cohortes nacidas después de 1980, debido a la mejora enlas condiciones sanitarias y uso más frecuente de antibióticos.Entre los factores de riesgo asociados, además de las bajas condiciones so-cioeconómicas, se encuentra la transmisión intrafamiliar, especialmentemadre-hijo en edades tempranas. algunos estudios también sugieren unamayor susceptibilidad a la infección en ciertas poblaciones basadas en lagenética y la etnicidad. Se desconoce exactamente cómo se transmite H. pylori de persona a per-sona. Se cree que la transmisión en países con peores condiciones higiéni-cas es principalmente oral-oral, fecal-oral o a través de agua y alimentos.Se ha conseguido cultivar la bacteria a partir del vómito de niños con gas-troenteritis, corroborando la existencia de la vía gastro-oral como una ruta
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de transmisión directa. los niños, que vomitan con frecuencia, puedentransmitirla de este modo a los adultos. En los países en desarrollo, la transmisión intrafamiliar, especialmenteentre madres y hermanos, es la más común (viviendas compartidas, uten-silios, higiene deficiente). la transmisión oral-oral, principalmente demadre a hijo, es la vía principal. de hecho, parece que las madres transmi-ten la infección a través de las secreciones bucales, utilizando cucharas co-munes o probando la comida del niño. Se ha detectado dna de H. pylori enmuestras de saliva y placa dental, lo que sugiere que la cavidad oral podríaser un posible reservorio y fuente de infección. Sin embargo, la presenciade dna de la bacteria no garantiza su viabilidad y capacidad infectiva, y noexisten apenas estudios en los que se haya podido cultivar a partir de estetipo de muestras.la tasa anual de reinfección o recrudescencia tras una erradicación exitosaen adultos de países desarrollados es baja (<2%), pero es más alta (5-10%)en adultos de países en desarrollo y en niños. algunos ensayos aleatoriza-dos han demostrado que una estrategia de detección y tratamiento de H.
pylori basada en la familia, puede reducir la tasa de recurrencia más queun enfoque de un solo paciente.la transmisión directa por la vía fecal-oral está respaldada por estudiosque demuestran la presencia de H. pylori en las heces, aunque su concen-tración es muy baja en comparación con otros patógenos fecales. El cul-tivo directo a partir de las heces se ha logrado en pocas ocasiones, aunquees común detectar sus antígenos y dna. recientemente, se ha demos-trado la presencia de H. pylori viable y cultivable en heces, lo que refuerzala posibilidad de que esta vía sea más importante de lo considerado hastael momento. la posible transmisión indirecta por la vía fecal-oral a través del agua estárespaldada por estudios epidemiológicos que demuestran que la prevalen-cia de la infección se relaciona de forma estadísticamente significativa conel acceso a agua limpia, lo que podría explicar las diferencias observadasentre zonas con distintos niveles de desarrollo socioeconómico o condicio-nes higiénico-sanitarias. la bacteria se ha aislado a partir de aguas resi-



duales brutas, así como afluentes y efluentes de plantas de depuración deaguas residuales.Varios investigadores han evaluado también la presencia de H. pylori enentornos costeros marinos. aunque no lo detectaron mediante cultivo,aproximadamente entre el 30-60% de las muestras analizadas resultaronpositivas en el análisis por Pcr, lo que parece sugerir que el agua del marpodría ser una posible ruta de transmisión para este microorganismo. En lo que respecta al agua potable, H. pylori ha sido detectado mediantePcr en todo el mundo. además, utilizando técnicas moleculares de viabi-lidad, como dVc-fiSh y Pma-qPcr (con monoazida de propidio), se ha de-mostrado que muestras de agua potable, donde previamente se había de-tectado dna de H. pylori, contenían formas viables de la bacteria. Suresistencia a los tratamientos de desinfección parece ser mayor que la delos indicadores fecales tradicionales y se sabe que el microorganismopuede sobrevivir a los tratamientos de desinfección aplicados comúnmenteen aguas potables (0,96 mg/l de cloro libre), permaneciendo viable. la relevancia de una más que probable transmisión de H. pylori a travésdel agua es tal, que la agencia de Protección ambiental de los Estados uni-dos lo ha incorporado a la lista 3 de candidatos para su inclusión en la le-gislación sobre el control de patógenos ambientales.
4. Factores de patogenicidad

H. pylori constituye un ejemplo extremo de diversidad genética intraespecie,de forma que en el estómago de cada hospedador pueden encontrarse unconjunto de subclones estrechamente relacionados. Esta diversidad obser-vada le permite adaptar su genoma a las condiciones ambientales, aprove-chando al máximo los recursos disponibles en diversos nichos y, al mismotiempo, evadir los mecanismos de defensa del hospedador. Se ha compro-bado, además, que esta tasa de mutación es hasta 10 veces mayor en la faseaguda de la infección, lo que facilita su adaptación al nicho gástrico.
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la generación de esta diversidad implica tanto mutaciones puntuales endó-genas como procesos de recombinación. las tasas de mutación puntuales noson constantes en el microorganismo, sino que están influenciadas por seña-les ambientales, lo cual favorece la aparición de variantes en respuesta a lapresión ambiental selectiva. muchas cepas exhiben un fenotipo hipermutador,debido a déficits en las enzimas de reparación de errores de replicación, asícomo a la presencia de una dna polimerasa con tendencia a error.En cuanto a las recombinaciones, las células de H. pylori son naturalmentecompetentes, e incorporan dna de otras cepas de la misma especie congran facilidad mediante un sistema único de captación de dna, muy similara un sistema de secreción de tipo iV (t4SS).a pesar de toda la evidencia científica, se desconoce, sin embargo, cómoinfluye cada factor de patogenicidad en las diferentes manifestaciones clí-nicas y la evolución de la enfermedad entre las personas infectadas. la pre-sencia de genes asociados a varios de estos factores ha sido relacionadacon un incremento en el riesgo de padecer enfermedad ulcerosa péptica,adenocarcinoma gástrico o linfoma tipo malt. Sin embargo, ninguno deellos por sí solo determina una enfermedad específica.
4.1 Factores que favorecen la colonizaciónantes del descubrimiento de H. pylori, se creía que no podían vivir microor-ganismos en el estómago. ahora se sabe que el estómago alberga un micro-bioma y, sin embargo, cuando lo infecta, H. pylori puede convertirse en el or-ganismo dominante. El examen de muestras de biopsias de individuosinfectados revela que el 80% de las células de H. pylori se encuentran en lacapa de moco gástrico, y la mayoría de los organismos restantes se adhierena las células epiteliales de la superficie y en las fosas gástricas. a pesar de serneutrófilo, puede sobrevivir en un ambiente ácido y posee un impresionantearsenal de factores que le permite colonizar la mucosa gástrica y causar in-fección crónica. diversos mecanismos, como la movilidad, la producción deureasa, la adhesión y otros, son importantes en la colonización.
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4.1.1 movilidad Flagelarla movilidad, debida a la presencia de flagelos unipolares giratorios y a sumorfología espiral, desempeña un papel esencial en las etapas iniciales dela infección, cuando la bacteria necesita desplazarse desde el entorno ácidode la luz gástrica hasta la mucosa, contrarrestando el peristaltismo. Se creeque la vaina del flagelo lo protege del efecto del ácido gástrico y puede me-diar la adherencia. gracias a su movimiento en forma de “sacacorchos” y ala acción mucolítica directa de la ureasa, H. pylori se introduce rápidamenteen la barrera de moco gástrico.las bacterias se acantonan en la interfaz entre la barrera mucosa y el epi-telio, disminuyendo así la respuesta inmunológica de la mucosa y permi-tiéndoles evadir los mecanismos de defensa lo suficiente para asegurar supersistencia, instaurándose así una infección crónica. aunque poco carac-terizado, se piensa también que H. pylori responde a fenómenos quimio-tácticos para encontrar un nicho óptimo dentro de la mucosa gástrica, loque permite la orientación de las bacterias a través de gradientes de ph.la movilidad puede inhibirse in vitro mediante compuestos que reducenla densidad de colonización de H. pylori, lo que puede ser un futuro enfoquede tratamiento.
4.1.2 Producción de ureasa

H. pylori produce cantidades abundantes de ureasa que es determinanteen su virulencia. Esta metaloenzima (550 kda), se encuentra tanto en el ci-toplasma como en la membrana celular, y confiere a H. pylori la capacidadde generar amoníaco y co2 mediante la hidrólisis de la urea. El amoníacoresultante rodea la bacteria, neutraliza el ácido y eleva el ph del moco gás-trico, provocando la erosión de la barrera mucosa, lo que proporciona unentorno lo bastante alcalino para facilitar su supervivencia mientras migrahacia el epitelio gástrico. Este amoniaco es citotóxico per se, y participa di-rectamente en el desarrollo de la gastritis atrófica crónica. además, el amo-níaco generado se convierte en fuente de nitrógeno para H. pylori, que loasimila fácilmente mediante la enzima glutamina sintetasa. otras funcionesatribuidas a la ureasa incluyen la reducción de citocinas proinflamatorias.
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la bacteria expresa ureasa durante toda la infección, incluso cuando se en-cuentra en la mucosa gástrica profunda, donde el ph es casi neutro.la enzima ureasa se compone de dos subunidades, codificadas por losgenes ureA y ureB. El gen ureA se encuentra ampliamente distribuido entodas las cepas de H. pylori, lo que lo ha convertido en uno de los principa-les marcadores para su detección en diversas muestras clínicas y ambien-tales, como aguas y alimentos.
4.1.3 Producción de catalasala producción de catalasa y superóxido dismutasa, presentes en todas lascepas de H. pylori, resulta fundamental en la evasión de los mecanismosdefensivos del hospedador, ya que los protege de los radicales libres de oxí-geno generados por macrófagos y neutrófilos. 
4.1.4 adhesión

H. pylori puede adherirse a las células epiteliales gástricas, uniendo molé-culas de superficie que están ancladas en su membrana externa (adhesi-nas) a los receptores de la célula huésped. la adherencia le permite lograruna alta colonización a pesar del desprendimiento de células epiteliales, elrecambio de la capa de moco y la fuerza física involucrada en el vaciamientogástrico. Esta interacción específica con los receptores del hospedador esclave en la patogénesis de la bacteria. las adhesinas mejor estudiadas estáncodificadas por miembros de la gran superfamilia hoP de genes codifica-dores de proteínas de membrana externa. Baba se une directamente a las células epiteliales mediante la interaccióncon los antígenos de lewis B. Se ha comprobado que las cepas de H. pyloripositivas para vacA y cagA, que además expresan la adhesina Baba, son es-pecialmente lesivas y se relacionan más frecuentemente con la apariciónde úlcera y adenocarcinoma gástrico.la proteína de membrana externa Saba, se asocia al desarrollo de meta-plasia intestinal, atrofia y cáncer gástrico. tras la infección, la inflamación
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inducida conduce a una mayor expresión de estructuras sialiladas a las queSaba puede unirse, lo que permite que se produzca una infección crónicapersistente.las adhesinas alpa y alpB median la unión a la laminina, glicoproteína dela matriz extracelular. Participan en la colonización del epitelio gástrico ysu delección reduce la capacidad de colonización.Por su parte, el gen oipa de la proteína de membrana externa, que está pre-sente en todas las cepas, pero se expresa solo en algunas, se relaciona conla inflamación gástrica y una mayor producción de citocina il-8, de formaque este gen ha sido propuesto como un marcador de virulencia. la expresión de estas adhesinas varía mucho de una cepa a otra, y aún noestá claro cómo contribuye cada una de ellas a la virulencia de la bacteria.la presencia de múltiples adhesinas con funciones redundantes ayuda a labacteria a adaptarse y sobrevivir en un ambiente tan hostil como es el es-tómago. las adhesinas son dianas potenciales para vacunas y terapias quebusquen impedir la colonización de H. pylori.
4.1.5 colesterol-α-glucosyltransferasa (αcgt).Este enzima interactúa con dominios de membrana ricos en colesterol, de-nominados “balsas lipídicas”, catalizando la conversión del colesterol encolesterol-α-glucósidos, lo que facilita la evasión de la defensa inmunitariaa la vez que promueve la adherencia de H. pylori a estas balsas lipídicas delas células epiteliales gástricas.Parece desempeñar un papel relevante en la inflamación gástrica y en laaparición de gastritis atrófica precancerosa, aunque el mecanismo por elque se produce esta acción no está totalmente aclarado.
4.1.6 Fosfoglucosamina mutasa. Está codificada por el gen glmM (inicialmente llamado ureC), participa enla síntesis de la pared celular de la bacteria, se encuentra presente en todaslas cepas y se ha utilizado para detectar H. pylori en muestras clínicas y,
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sobre todo, en muestras con un alto contenido de microbiota acompañantey elementos orgánicos, tales como aguas potables o residuales.
4.1.7 γ-glutamil transpeptidasa (ggt).Es una enzima presente en el periplasma y secretada por la bacteria, queha demostrado desempeñar un papel esencial en el establecimiento y lapersistencia de la infección. ggt cataliza la transpeptidación e hidrólisisdel grupo γ glutamil del glutatión y compuestos relacionados. la funciónfisiológica de la ggt en H. pylori es permitir que la bacteria recolecte y uti-lice la glutamina y el glutatión extracelulares como fuente de glutamato.Esto priva a las células huésped de estos dos nutrientes y puede volverlassusceptibles al daño causado por el organismo.ggt está, además, directamente implicada en las lesiones inducidas por
Helicobacter, ya que los productos de degradación del glutatión aumentanlas concentraciones extracelulares de especies reactivas de oxígeno, lo queprovoca daño celular por estrés oxidativo. además, se ha descubierto queggt inhibe la proliferación de células t, promoviendo aún más la evasióna la respuesta inmune del hospedador.
4.1.8. otros factores enzimáticos.
H. pylori produce otros enzimas, tales como mucinasas, lipasas, proteasaso dismutasas, que potencian su virulencia y protegen a la bacteria de me-tabolitos tóxicos. Entre ellos destacan las fosfolipasas de membrana ex-terna a2 y c, que degradan el complejo lípido-gluco-proteico de la mucosaque cubre a las células epiteliales gástricas, y la l-asparaginasa ii, que in-hibe la proliferación de células t, promoviendo un fenotipo tolerogénico.
4.1.9. Lipopolisacáridos de la membrana externa (LPs).los lPS de las bacterias gram negativas interactúan con receptores del sis-tema inmune innato promoviendo inflamación crónica. activan a los linfo-
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citos B, granulocitos y células mononucleares, siendo potentes inmuno-es-timuladores. Sin embargo, el lPS de H. pylori tiene una actividad biológicabaja comparada con el de otras bacterias gramnegativas, lo que se atribuyea que sus antígenos polisacáridos son semejantes a los de los grupos san-guíneos de lewis.Parece que, al compartir antígenos comunes con el hospedador, la bacteriapuede evadir la respuesta inmune y persistir en el estómago. Sin embargo,estos lPS aún conservan cierta actividad inmunológica, y se ha sugeridoque podrían actuar como estimuladores proinflamatorios persistentes, au-mentado la gravedad del daño gástrico y extragástrico.
4.2. Factores de Virulenciala colonización exitosa de H. pylori depende de múltiples factores de viru-lencia. Si bien la mayoría de las bacterias se encuentran en la capa de mocodel estómago, la interacción de los organismos con células epiteliales sub-yacentes es necesaria para que se produzca la patología. Existe una correlación directa entre el número de organismos adheridos alas células y la degeneración epitelial, la destrucción de las microvellosi-dades y la disminución de la mucina. durante las últimas tres décadas, lainteracción de H. pylori con el epitelio gástrico se ha investigado exhausti-vamente, y se han identificado varios factores de virulencia bacteriana quepermiten a H. pylori desencadenar una respuesta proinflamatoria, inducirla apoptosis de la célula huésped y alterar su función. Entre esos factoresde virulencia, bien conocidos, destacan la citotoxina vacuolizante a (Vaca)y el gen asociado a la citotoxina a (Caga).
4.2.1. Vaca (Vacuum-activated cytotoxin a)las citotoxinas de H. pylori son factores de virulencia clave en su patogeni-cidad, favoreciendo la inflamación gástrica, el daño epitelial y el desarrollode enfermedades como gastritis crónica, úlcera péptica y cáncer gástrico.
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casi todas las cepas de H. pylori secretan citotoxina vacuolizante a (Vaca),que induce formación de vacuolas, citotoxicidad, y apoptosis en las célulasepiteliales gástricas hospedadoras y se asocia con la ulceración péptica yel cáncer gástrico en humanos. Sin embargo, existen variantes alélicas enlos genes que la codifican (como s1m1) asociadas a mayor virulencia.la toxina se inserta en la membrana mediante la interacción entre proteí-nas hidrofóbicas y lípidos, formando canales selectivos. tras la endocitosis,estos canales aumentan la permeabilidad a los aniones, que se acumulanrápidamente en las endosomas, facilitando la entrada de agua y provo-cando un incremento en el tamaño de las vesículas. la extensa vacuoliza-ción, la formación de canales en la membrana externa y mitocondrial y laliberación del citocromo c hacia el citoplasma, acaba induciendo la muertecelular por apoptosis.los canales transmembrana creados por la proteína Vaca también permi-ten la difusión pasiva de urea a través de las células epiteliales, incremen-tando su disponibilidad para H. pylori y facilitando que se adapte más efi-cientemente a su microambiente. Se ha comprobado, además, que estaproteína es capaz de bloquear vías de presentación antigénica e inhibir laactivación linfocitaria, lo que sugiere que puede participar en la modula-ción de la respuesta inmune y la cronificación de la infección por H. pylori. la actividad vacuolizante se asocia con un mayor riesgo de desarrollar cán-cer gástrico. Estudios in vitro han demostrado que solo el 50-60% de lascepas de H. pylori expresan esta citotoxina, a pesar de que el gen vacA estápresente en todas ellas.la respuesta inmunitaria del huésped incluye producción de anticuerposfrente a estas citotoxinas, lo que puede servir como marcador de infecciónpor cepas más virulentas.
4.2.2. caga (cytotoxin-associated gene a)otro factor de virulencia clave para la patogénesis de H. pylori es la cono-cida como Isla de Patogenicidad asociada a Cag (cagPAI). Es probablemente
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el factor de virulencia mejor caracterizado de H. pylori. Esta isla contiene27 marcos abiertos de lectura (orfs), entre los que se encuentra el gen
cagA. la proteína caga es una citotoxina que es inyectada en las célulasepiteliales gástricas del huésped a través de un sistema de secreción tipoiV (t4SS). una vez dentro, caga se fosforila en el citoplasma de las célulasepiteliales, alterando múltiples vías de señalización celular y promoviendoinflamación, displasia y, en algunos casos, carcinogénesis.la proteína caga induce la secreción por las células epiteliales gástricasde interleucina-8 (il-8), il-1β, factor de necrosis tumoral (tnf-α) y factornuclear (nf)-ΚB, activando una fuerte respuesta inflamatoria en la mucosagástrica. la relación entre la presencia de cepas con este gen y un mayorriesgo de desarrollar úlcera péptica duodenal, gastritis atrófica y cáncergástrico está totalmente confirmada. El gen cagA se encuentra en aproxi-madamente el 60% de los aislados de H. pylori, aunque con enormes dife-rencias dependiendo del área geográfica, que alcanzan hasta el 95% enzonas de áfrica y asia central. Este gen ha sido utilizado para la detecciónde cepas de H. pylori especialmente virulentas en muestras de biopsia y enmuestras de aguas residuales y potables. además de caga y Vaca, otros factores de virulencia, como algunas adhesinas,se asocian con un aumento de la virulencia y patogenicidad de H. pylori. lascepas que poseen adhesina de unión al antígeno del grupo sanguíneo funcio-nal, junto con las proteínas caga y Vaca, se asocian con una mayor densidadbacteriana, mayor inflamación gástrica y mayor incidencia de metaplasia in-testinal en comparación con las cepas que poseen solo caga y Vaca.
4.2.3. Proteína activadora de neutrófilos (napa)napa es una proteína de unión al hierro. Su expresión aumenta en lafase logarítmica tardía durante el crecimiento in vitro. desempeña unpapel en la regulación de la respuesta inmunitaria de H. pylori. la pro-teína puede activar neutrófilos y monocitos, induciendo la liberaciónde il-6, y es un potente estimulante para la producción de radicales re-activos de oxígeno.
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desempeña un papel en la resistencia al estrés oxidativo. En presencia dehierro, napa puede unirse al dna, protegiéndolo así del daño oxidativomediado por hierro. un estudio reciente ha demostrado que el estrés oxi-dativo inducido por h2o2 promueve, además, la formación de biopelículasde H. pylori, que son más resistentes a los antibióticos que las inducidaspor la privación de nutrientes. Por ello, napa podría ser una diana poten-cial para la prevención de la farmacorresistencia en H. pylori y ya se consi-dera un sólido candidato para su inclusión en una vacuna contra H. pylori. 
4.2.4. Htra la proteína a de alta temperatura (htra) es una chaperona proteica, pre-sente en células procariotas y eucariotas, que es secretada por H. pylori yque puede interferir con el desarrollo de enfermedad gástrica. El locus delgen HtrA está altamente conservado en las cepas en todo el mundo, lo quedemuestra que es un gen indispensable, y se puede considerar un nuevoobjetivo prometedor para la terapia antibacteriana.
4.3. Formación de biopelículasuna biopelícula es una comunidad microbiana organizada que se adhierea superficies (bióticas o abióticas) y está embebida en una matriz extrace-lular compuesta por polisacáridos, proteínas, adn extracelular y lípidos.Esta estructura proporciona protección frente a condiciones adversas,como el ph ácido del estómago o los antibióticos. H. pylori es capaz de for-mar biopelículas tanto in vitro como en el ambiente gástrico humano y seha descrito su asociación con biopelículas en placas dentales, tuberías deagua y en vegetales.la formación de biopelículas le permite colonizar de forma persistente lamucosa gástrica, mayor protección contra condiciones ambientales hos-tiles, como los tratamientos biocidas o la depredación por protozoos, re-sistir el ataque del sistema inmunológico del huésped, y evitar la erradi-cación completa por antibióticos, favoreciendo así las infecciones crónicasy recurrencias.
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las bacterias, dentro de las biopelículas, pueden resistir concentracionesde antibióticos hasta 1.000 veces superiores que las bacterias planctónicas.Este fenómeno se debe a varios factores: Por una parte, los antibióticos amenudo no pueden penetrar el material de la biopelícula. además, en lasbiopelículas, aumenta dramáticamente la tasa de recombinación genética.Por otro lado, se ha encontrado también un alto nivel de expresión de bom-bas de eflujo en células de biopelículas, y se ha demostrado que su forma-ción está asociada con la presencia de mutaciones que median la resisten-cia a distintos antibióticos como la claritromicina. Por otra parte, laexposición de H. pylori a la calprotectina, una proteína asociada con la in-flamación que se une al calcio y al zinc produce una alteración de la modi-ficación del lípido a, un aumento de la hidrofobicidad de la superficie ce-lular y una mayor tasa de formación de biopelículas. la principal implicación clínica es el fracaso terapéutico, puesto que la capaci-dad de formar biopelículas contribuye a la persistencia tras tratamientos es-tándar, y dificulta el diagnóstico ya que las formas Vnc y la localización en ni-chos protegidos reducen la sensibilidad de algunas pruebas diagnósticas.no es sorprendente que las estrategias para interrumpir la formación debiopelículas se estudien cada vez más como una forma de superar la resis-tencia a los antibióticos en H. pylori. las potenciales estrategias terapéuti-cas incluyen (1) disruptores de biopelículas: enzimas (dnasas, dispersi-nas), surfactantes o agentes que rompen la matriz extracelular; (2)inhibidores de quorum sensing; (3) uso de probióticos: algunos puedenreducir la formación de biopelículas; y (4) terapias combinadas: antibió-ticos con agentes anti-biopelícula para mejorar la erradicación.
4.4. Formas viables no cultivables (Vnc)de manera similar a Campylobacter, H. pylori experimenta conversión a for-mas cocoideas en cultivos prolongados y ante condiciones como la escasezde nutrientes, estrés osmótico, ph alcalino, aerobiosis, bajas o altas tem-peraturas o exposición a biocidas. En este estado, H. pylori muestra un pa-trón similar de proteínas al de las formas helicoidales de la bacteria, con-
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tinúa sintetizando proteínas, aunque en mucha menor cantidad que en laforma bacilar, y disminuye su concentración en dna y rna, pero mantienela capacidad de expresar genes codificantes de factores de patogenicidadtales como ureA, cagA y vacA. Se ha demostrado que las formas cocoideasse adhieren al epitelio gástrico y pueden invadirlo por endocitosis y consi-guen infectar a las células cercanas, induciendo erosión de la mucosa.las Vnc son más resistentes a condiciones ambientales hostiles que lasformas bacilares en crecimiento. En este estado, H. pylori, por ejemplo,puede sobrevivir a las concentraciones de cloro de la red de distribuciónde agua potable. En la mucosa gástrica, H. pylori adquiere una forma Vnccuando se expone a fármacos antisecretores y antibióticos. también se harelacionado la entrada en forma Vnc con la resistencia a antibióticos quese observa in vivo en algunas cepas que parecen sensibles in vitro, lo queconlleva fallos terapéuticos en pacientes infectados.
5. respuesta inmunitariaEl estómago humano está constantemente expuesto a antígenos externosde los alimentos, el ácido gástrico y la pepsina, por lo que debe contrarres-tar las agresiones mediante mecanismos de reacción distintos y complejos.los factores de reacción no inmunológicos son el moco, los fosfolípidos dela membrana de las células epiteliales, la microcirculación de la membranamucosa y los mediadores nerviosos, directamente relacionados con la re-cuperación de úlceras o erosiones. En cuanto a la reacción inmunológica,en ella intervienen factores innatos y adaptativos.
5.1. respuesta inmune innata a H. pylorila respuesta inmune innata frente a H. pylori constituye la primera líneade defensa, y es crucial en el desarrollo de la gastritis aguda y en la transi-ción hacia la infección crónica. Sin embargo, debido a mecanismos de eva-
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sión bacterianos, esta respuesta es ineficaz para eliminar la infección, loque hace necesario el tratamiento farmacológico.Para mantener la  infección constantemente, H. pylori desarrolla varios me-canismos para superar la inmunidad innata. En primer lugar, se produceel reconocimiento del patógeno. al llegar a la mucosa gástrica, H. pylori esdetectado por células del sistema inmune innato, principalmente por cé-lulas epiteliales gástricas, células dendríticas, macrófagos y neutrófilos.Estas células reconocen a H. pylori mediante receptores tipo toll (tlr2,tlr4 y tlr5) que detectan componentes bacterianos tales como lipopoli-sacáridos, flagelina y peptidoglicanos. la activación de los tlr da lugar ala liberación de citocinas, quimiocinas y otros mediadores inflamatorios.Entre ellos, il-8, il-1β, il-6 y tnf-α que amplifican la inflamación local.Estos mediadores son responsables del reclutamiento celular, que generael daño tisular observado en la gastritis activa.la il-8 está altamente expresada en la mucosa infectada, correlacionán-dose con la intensidad de la inflamación. il-8 es un potente atrayente deneutrófilos, que entran en la mucosa gástrica y son el elemento definitoriodel componente activo de la gastritis crónica-activa, el sello histológico dis-tintivo de la presencia de H. pylori en el estómago. los monocitos, macró-fagos y células dendríticas también son atraídos por la mucosa colonizadapor H. pylori. las células dendríticas pueden reprogramarse mediante elcontacto con las bacterias, por ejemplo, para producir il-18, que impulsala conversión de células t en células t reguladoras (treg), suprimiendo laactivación inmunitaria.los mediadores inflamatorios atraen a neutrófilos que son las principalescélulas efectoras en fase inicial. los neutrófilos liberan enzimas lisosoma-les, especies reactivas de oxígeno (roS) y proteasas, que contribuyen aldaño epitelial gástrico. Estos mediadores inflamatorios también atraen amacrófagos, que fagocitan bacterias y restos celulares, y secretan más ci-tocinas inflamatorias y presentan antígenos. también atraen células nKque pueden liberar ifn-γ en respuesta al entorno inflamatorio. El infiltrado
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neutrofílico en la mucosa gástrica es característico en la biopsia de gastritisactiva por H. pylori.las flagelinas y lipopolisacáridos de H. pylori han evolucionado de formasustancialmente diferente a los de otras bacterias gramnegativas y, en granmedida, el lPS de H. pylori tiene baja actividad inmunoestimulante (menosreconocido por tlr4), su flagelina evade el tlr5 y la bacteria induce unestado de baja maduración de células dendríticas, lo que limita la activaciónde la inmunidad adaptativa. Estas variaciones estructurales pueden contribuir a la evasión inmunitariade H. pylori y a su éxito como colonizador persistente, y explicarían por quéla infección se cronifica, y a pesar de una respuesta innata activa, no selogra erradicar la bacteria sin tratamiento antibiótico.
5.2. respuesta inmune adaptativaa pesar de una fuerte respuesta inmune adaptativa, H. pylori raramente seelimina. la respuesta inmunitaria humoral y celular suele ser también in-eficaz e incapaz de erradicar las bacterias. En la respuesta celular se produce la activación de células dendríticas, queprocesan y presentan antígenos bacterianos a los linfocitos t en los gan-glios linfáticos regionales. Estas células secretan citocinas que polarizan larespuesta adaptativa hacia diferentes perfiles.la infección por H. pylori desencadena una respuesta inflamatoria tipo th1,que activa macrófagos y contribuye al daño gástrico y, en menor grado, tipoth17, que recluta neutrófilos y promueve la inflamación crónica, con pro-ducción de: ifn-γ y il-17, que perpetúan la inflamación, y reclutamientocontinuo de neutrófilos y monocitos. Sin embargo, H. pylori utiliza estrate-gias para evadir esta respuesta, como la expresión de proteínas inmuno-moduladoras que inhiben la actividad de macrófagos y linfocitos.
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la inflamación crónica inducida por th1 y th17 puede causar: lesión demucosa gástrica, alteración del equilibrio celular y predisposición a úlceras,metaplasia intestinal, displasia y cáncer gástrico. también se asocia conlinfoma malt, por estimulación crónica del tejido linfoide.Por otra parte, las células dendríticas de la mucosa gástrica secretan il-10que inhiben la respuesta inmune excesiva y reducen la inflamación al im-pedir que las células inmunitarias elaboren citocinas, favorecen la persis-tencia de la bacteria y limitan el daño tisular en etapas iniciales, pero con-tribuyen a la cronicidad.En la respuesta humoral (linfocitos B) se generan anticuerpos iga e iggcontra varios antígenos bacterianos, como caga (citotoxina asociada), Vaca(citotoxina vacuolizante), ureasa, lPS. los anticuerpos tienen valor diag-nóstico serológico, en contextos donde no se puede hacer endoscopia, perono son protectores, no son suficientes para eliminar la infección, debido ala localización extracelular de la bacteria bajo la capa mucosa, a la limitadapenetración de anticuerpos al sitio de infección y a mecanismos de evasiónantigénica. la bacteria persiste a pesar de la producción de igg/iga.En algunos pacientes, la estimulación crónica de linfocitos B en la mucosagástrica da lugar a hiperplasia linfoide reactiva, que puede progresar a lin-foma malt gástrico (linfoma no hodgkin de bajo grado). de hecho, la erra-dicación de H. pylori puede inducir la remisión del linfoma malt en esta-dios tempranos, sin necesidad de quimioterapia. En conclusión, podemos decir que la respuesta inmunitaria a H. pylori esclave en la fisiopatología de sus manifestaciones clínicas. aunque está bienactivada, no es eficaz para eliminar la bacteria, y sí contribuye al daño epi-telial que con el tiempo puede llevar a complicaciones graves si no se trata.las implicaciones terapéuticas de estos fenómenos son claras: la inmuni-dad natural no elimina a H. pylori, por lo que el tratamiento antibiótico di-rigido es indispensable. actualmente no existe una vacuna eficaz. la inmu-nomodulación no se utiliza clínicamente, pero es un área de investigaciónpara prevenir daño gástrico.
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6. diagnósticoEn la rutina diaria, la infección por H. pylori permanece generalmente sindiagnosticar a cualquier edad. la infección aguda, que ocurre de forma na-tural en la infancia, en general no se detecta y las complicaciones son in-frecuentes. Se supone que se presenta frecuentemente con molestias ab-dominales, con etiologías potencialmente diversas. En adultos, lapresentación clínica de la infección aguda puede implicar hipoclorhidria,dolor epigástrico y síntomas dispépticos leves a moderados. 
6.1. métodos de diagnóstico de H. pylorila infección por H. pylori constituye un importante problema de saludmundial, y se requiere un diagnóstico preciso antes de iniciar el tratamiento. Es fun-damental tratar a todos los pacientes infectados por H. pylori. Esto repre-senta un cambio paradigmático significativo en el enfoque, ya que ante-riormente el tratamiento se recomendaba solo a pacientes con síntomasde infección. Por lo tanto, es crucial comprender las limitaciones de los mé-todos de diagnóstico tradicionales y ayudar a concienciar a los profesiona-les sanitarios sobre los últimos avances en el diagnóstico de esta impor-tante bacteria.un hecho relevante de estos cambios fueron las directrices de las diversasconferencias de consenso de maastricht/florencia sobre H. pylori. En la Viy última reunión, celebrada en 2022, recomiendan que las personas condispepsia o los pacientes con un mayor riesgo de cáncer gástrico, comopérdida de peso, disfagia, hemorragia gastrointestinal superior, anemia fe-rropénica inexplicable o púrpura trombocitopénica idiopática (signos de“alarma”), se realicen pruebas diagnósticas de H. pylori. también se lasdeben realizar los pacientes jóvenes con dispepsia, de regiones donde laprevalencia de H. pylori es alta (> 20%).

53



Existen dos tipos de métodos diagnósticos, abordajes invasivos y no inva-sivos.las pruebas invasivas se realizan en tejidos obtenidos durante la endosco-pia gastrointestinal, e incluyen la evaluación histológica, el cultivo bacte-riano, la prueba rápida de ureasa (rut), y la detección directa del materialgenético de H. pylori, mediante alguna modalidad de Pcr o hibridación in
situ con fluorescencia (fiSh). los métodos no invasivos se basan en la presencia de enzimas bacterianas,antígenos, anticuerpos o secuencias de dna e incluyen la prueba del alientocon urea (13c uBt), la prueba de antígenos en heces (Sat), la detección se-rológica de anticuerpos anti-H. pylori (igg), y la detección directa por Pcrde material genético en heces.diversos trabajos demuestran que las tasas de infección por H. pylori sonsignificativamente mayores en estudios que utilizaron al menos dos méto-dos de diagnóstico que en solo uno, porque los falsos positivos son muchomenores. Por ello, se recomienda utilizar al menos dos pruebas diagnósti-cas con alta sensibilidad y especificidad en función de la situación clínicapara lograr un diagnóstico preciso del patógeno.
6.2. métodos invasivoslas pruebas invasivas se refieren generalmente a cualquier método queimplique la recolección de tejido gástrico o duodenal recién biopsiado. Engeneral, se han realizado pocos cambios en estas pruebas en los últimosaños, y siguen siendo: histopatología, cultivo, prueba rápida de la ureasa ymétodos basados en la Pcr.
6.2.1. examen Histopatológicola endoscopia con biopsia de la mucosa gástrica para la prueba rápida deureasa y el examen histopatológico siguen siendo el estándar más confiablepara el diagnóstico de H. pylori. la endoscopia permite un alto nivel de pre-
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cisión y una visualización clara de la estructura de la microsuperficie y laarquitectura microvascular de la mucosa gástrica. la bacteria se encuentra predominantemente en la parte antral del estó-mago, excepto en individuos tratados con iBP y antihistamínicos anti-h2,en los que se encuentran mayores densidades en el cuerpo. Se encuentra,igualmente en mayor proporción en el antro gástrico en comparación conduodeno incluso en pacientes con duodenitis. dada su variada distribución,se aconseja seguir el protocolo del Sistema Sydney (5 biopsias: dos delantro, dos del cuerpo, y una de la incisura angular). Este sistema, actuali-zado en 2023, proporciona información sobre la extensión de la inflama-ción y afecciones relacionadas, como el cáncer gástrico, la metaplasia in-testinal y la gastritis. Se pueden usar también muestras extragástricas, perocon menor fiabilidad (placa dental, esófago, vómitos, etc.).la gravedad de la gastritis se define por el grado y la extensión de la atrofiay/o metaplasia intestinal. la atrofia gástrica grave se asocia con un mayorriesgo de cáncer gástrico y el riesgo se determina mejor por los cambiosde acuerdo con el sistema olga (operative link on gastritis assessment)de estadificación de la gravedad de la gastritis o del sistema olgim (ope-rative link on gastritis/intestinal metaplasia assessment) utilizado paraevaluar y calificar el riesgo de cáncer gástrico en función de la presencia yextensión de la metaplasia intestinal en el revestimiento del estómago.la histopatología se considera el método de referencia para el diagnósticodirecto de H. pylori. tiene una sensibilidad clínica aproximada del 90-95%,especialmente con tinciones especiales como giemsa, Warthin-Starry o in-munohistoquímica, y permite evaluar daño tisular. Sin embargo, la preci-sión de este método depende de la carga de microorganismos en la muestray del sitio de la mucosa gástrica donde se obtuvo la biopsiaSolamente se debe considerar el diagnóstico de H. pylori en niños con úl-cera péptica confirmada (especialmente duodenal) o con síntomas gas-trointestinales persistentes con signos de alarma. Por tanto, el abordajediagnóstico debe centrarse en descartar causas funcionales o estructuralesmás probables, reservando la detección de H. pylori únicamente para si-
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tuaciones clínicamente justificadas, como úlcera péptica confirmada o pre-sencia de signos de alarma gastrointestinales.
6.2.2. cultivo El aislamiento mediante cultivo de H. pylori es sin duda el método diagnós-tico más específico. no obstante, su sensibilidad varía notablemente en re-lación con diferentes variables como la recogida, transporte y almacena-miento de la muestra, los medios de cultivo utilizados y las condiciones deincubación. Se puede considerar como un método tedioso e incluso de di-fícil realización, pero debe efectuarse de rutina si se realiza la endoscopiaya que aporta un gran número de ventajas en el estudio de la bacteria.Entre ellas destaca el conocimiento de la sensibilidad a los diferentes anti-microbianos, la caracterización de factores de virulencia y la posibilidaddel tipado de cepas con fines epidemiológicos.la muestra más habitual para el cultivo es la biopsia a partir de mucosagástrica. Se han hecho varios intentos para recuperar con éxito H. pylori demuestras obtenidas por métodos no invasivos (jugo gástrico, saliva yheces). Sin embargo, no se recomienda ni en el diagnóstico de rutina ni enlas pruebas de susceptibilidad fenotípica a los medicamentos.hay que tener en cuenta que cualquier antibiótico con actividad frente a
H. pylori reducirá considerablemente el número de bacterias en el estó-mago. Si el paciente ha estado en tratamiento con antibióticos es necesarioesperar al menos cuatro semanas tras la última dosis, para obtener resul-tados satisfactorios en lo que respecta al cultivo. 
H. pylori es un microorganismo lábil y el procesamiento de la muestra deberealizarse de una forma rápida una vez que esta ha sido obtenida. Si el pro-cesamiento es inmediato se debe introducir la biopsia en un tubo estérilcon 0,5 ml de suero salino. H. pylori permanece viable en suero salino hasta6 horas a temperatura ambiente, de forma que, si la siembra se realiza conposterioridad, la biopsia debe introducirse en medio de transporte semi-sólido (por ejemplo, medio Stuart o agar Brucella y suplementos selectivos)
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para aumentar la viabilidad de la bacteria hasta 48 h si se conserva en ne-vera a 4ºc. no obstante, la mejor alternativa es procesar la biopsia durantelas 4 horas posteriores tras la recogida de la muestra. Posteriormente, sehomogenizan las biopsias (macerar suavemente en suero fisiológico) paraliberar bacterias y facilitar el sembrado. Se pueden usar medios selectivos y no selectivos. H. pylori es difícil de cul-tivar en medio líquido, aunque se logra con menor dificultad a partir decaldo Brucella, cerebro-corazón, mueller-hinton y tripticasa soja, todosellos suplementados con nutrientes, siendo el más común el suero bovinofetal. los medios sólidos más frecuentemente empleados son agar mue-ller-hinton y agar columbia, suplementados igualmente con suero bovinofetal o sangre fresca de caballo, cordero o equino (entre 5-10%) que pro-porciona factores de crecimiento esenciales que favorecen el desarrollo.dos aspectos importantes para considerar en relación con la sangre son,en primer lugar, la cantidad utilizada, ya que un aumento en la proporciónal 7-10% mejora significativamente el crecimiento en comparación con el5%. En segundo lugar, el tipo de sangre utilizada, encontrándose un creci-miento más denso con sangre de caballo al 10% y lisada al 7%. H. pylori esun microorganismo microaerofílico que requiere para su crecimiento unaatmósfera con las siguientes características: 5-10% de o2, 5-10% de co2y 80-90% de n2 a 35-37ºc, y una incubación de hasta 10 días antes de con-siderar negativo el cultivo, dado su lento crecimiento. la identificación de la bacteria se realiza mediante visualización en frescocon un microscopio de contraste de fases para ver la morfología o bien me-diante una tinción de gram. las pruebas positivas de catalasa, ureasa y oxi-dasa confirman la identificación como H. pylori. una vez realizado el aisla-miento se debe subcultivar cada 48-72 horas en medios no selectivos enlas condiciones anteriormente expuestas. las cepas se pueden conservaren caldo tripticasa soja o infusión de cerebro-corazón con glicerol al 20%,en congelador a -80ºc o en nitrógeno líquido a -196ºc.la indicación de cultivo bacteriano a partir de muestras de biopsia gástricasuele limitarse a las pruebas fenotípicas de susceptibilidad a los fármacos
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para detectar cepas resistentes a los antibióticos, en caso de fracaso deltratamiento antibiótico de primera línea. 
6.2.3. Prueba rápida de ureasa (rapid urease test, rut)Esta prueba se puede realizar directamente con la muestra de biopsia gás-trica, obtenida mediante endoscopia. las muestras pueden ser inoculadasen la misma sala de endoscopias por lo que no necesitan ningún medio detransporte. El fundamento de la prueba rápida de la ureasa consiste en detectar lapresencia de la enzima puesto que H. pylori descompone la urea en anhí-drido carbónico y amoniaco. la inmersión de una muestra de biopsia in-fectada en una solución que contiene urea y rojo fenol produce un cambiode color a medida que aumenta el ph debido a la conversión de urea enamoníaco. Existen diferentes reactivos comerciales dirigidos a detectar laenzima a partir de biopsia. todos ellos contienen urea a diferentes con-centraciones y un indicador de ph. En general son sistemas comercialesmuy sencillos de utilizar y los resultados se interpretan en un intervalocorto de tiempo (½ h). la prueba rápida de ureasa (rut) es una de laspruebas diagnósticas invasivas más utilizadas. la especificidad clínica, 95-100%, es excelente debido a la abrumadora prevalencia de H. pylori encomparación con otras especies productoras de ureasa, pero su sensibili-dad puede disminuir si el paciente está en tratamiento con iBP, antibióti-cos o si hay baja carga bacteriana. dado que la ureasa de H. pylori está ausente en un estómago sano, estaprueba rara vez da falsos resultados positivos. Sin embargo, estos resulta-dos pueden obtenerse con infecciones causadas por otras bacterias pro-ductores de ureasa, como Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae o Staphylococcus aureus. algunos deestos patógenos forman parte de la microbiota orofaríngea comensal, perono son suficientes para afectar los resultados de la prueba, ya que la canti-dad de ureasa producida en la cavidad oral no es suficiente. Por lo tanto,
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las pruebas basadas en muestras de biopsia son las más precisas para eva-luar la carga bacteriana en el estómago. los falsos resultados negativos se obtienen en los casos que involucran eluso de antibióticos. El uso reciente de inhibidores de la bomba de protones(iBP) puede reducir la sensibilidad notablemente (<70%), al igual que loscompuestos que contienen bismuto, atrofia gástrica, metaplasia intestinaly sangrado por úlcera péptica donde el número de bacterias está reducido.los medicamentos iBP inhiben la secreción de ácido y la actividad de laureasa, lo que en consecuencia puede reducir el número de bacterias en elestómago, especialmente en el antro, lo que aumenta la posibilidad de fal-sos resultados negativos.En los casos en que el uso del rut es inevitable, se deben suspender losantibióticos o los compuestos que contienen bismuto durante 4 semanasy la terapia con iBP durante 2 semanas antes de recolectar muestras debiopsia. En conclusión: la sensibilidad clínica de la prueba de ureasa es li-geramente menor que la de la histología y puede ser similar o superior alcultivo, dependiendo del contexto. Su ventaja principal es la rapidez y sim-plicidad, aunque su uso debe considerarse cuidadosamente en pacientescon tratamiento previo o condiciones que alteren la colonización de H.
pylori.
6.2.4. Pcr de muestras de biopsia gástricaEn los últimos años, el uso de métodos moleculares en la detección de in-fecciones ha cambiado drásticamente el panorama del diagnóstico y trata-miento clínico de varias enfermedades infecciosas. Sin embargo, tienen unanotable desventaja, ya que se pueden observar falsos resultados positivoscomo consecuencia de los elementos genéticos residuales después de laterapia antimicrobiana o de la presencia de otra microbiota de similar in-formación genética.las pruebas moleculares a partir de muestras de biopsia incluidas en for-malina se realizan con métodos de Pcr, de los cuales la Pcr cuantitativaes el más apropiado. la hibridación in situ con fluorocromos (fiSh) es muy
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precisa para la detección de H. pylori y también se puede combinar conpruebas de resistencia molecular. la Pcr (convencional, en tiempo real,anidada o digital) permite amplificar fragmentos específicos del dna de H.
pylori presentes en la mucosa gástrica. tiene alta sensibilidad y especifici-dad, incluso en condiciones donde otras pruebas pueden fallar, como enpacientes en tratamiento con antibióticos o inhibidores de la bomba deprotones (iBP), aunque idealmente, el paciente debe suspender los iBP almenos 2 semanas antes de la toma. Se recomienda tomar múltiples biop-sias de diferentes zonas para aumentar la sensibilidad. la precisión de la Pcr está limitada al número de genes de H. pylori(vaca, caga, urea) analizados. Se ha confirmado que la Pcr con análisisdirigido al gen 16S rrna es mucho más sensible para la detección de
H. pylori en biopsias gástricas en comparación con otros métodos. aunasí, se recomienda incluir más de un gen para minimizar la posibilidadde reconocer algunas especies estrechamente relacionadas.la Pcr en tiempo real (qPcr) es cuantitativa, más rápida y tiene mayorsensibilidad. Permite la detección y cuantificación simultánea. la Pcr ani-dada (nested) amplifica en dos rondas con pares de cebadores diferentes.En la primera, se dirige a una región de dna más grande, mientras que, enla segunda, se dirige a una subregión más pequeña del producto que sirvecomo molde. Es muy útil en muestras con baja carga bacteriana. la Pcrmultiplex permite detectar simultáneamente H. pylori y genes de resisten-cia (por ejemplo, a claritromicina). Es más precisa y tiene una mayor tasade detección de H. pylori.la hibridación in situ con sondas fluorescentes (fiSh) es una técnicamolecular altamente sensible y específica, en la que las sondas de oligonu-cleótidos marcadas con fluorocromos se unen a una secuencia diana com-plementaria específica de rna, lo que permite su detección y cuantificacióncuando se expone a luz de longitudes de onda específicas. fiSh puede de-tectar la infección por formas cocoideas de H. pylori y tiene la ventaja depoder determinar la susceptibilidad o resistencia a la claritromicina. las principales ventajas de la Pcr en muestras endoscópicas son: (1) altasensibilidad y especificidad, incluso con pocas células; (2) no depende de
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la viabilidad bacteriana, a diferencia del cultivo; (3) detecta genes de re-sistencia a antibióticos (mutaciones en 23S rrna); (4) posibilidad de tipi-ficación genética (presencia de genes caga, vaca); y (5) rápida (resultadosen 4-6 h).Pero también tiene sus limitaciones: (1) requiere equipo especializado ypersonal entrenado; (2) mayor coste comparado con pruebas como el testdel aliento; (3) riesgo de contaminación cruzada (especialmente en Pcrconvencional); y (4) puede detectar dna de bacterias muertas (falsos po-sitivos).Su rendimiento diagnóstico (comparado con otras pruebas) es:
Prueba sensibilidad especificidadqPcr 90–100% 90–100%cultivo 70–90% ~100%ureasa rápida 80–95% 90–100%test aliento ¹³c-uBt 90–98% 95–100%Serología 85–95% 70–90%

Principales recomendaciones prácticas para realizar Pcr: (1) en pacientescon fracaso terapéutico previo; (2) cuando es necesario conocer resisten-cias; (3) para la detección de fenotipos virulentos; (4) elegir genes dianaadecuados: urea para diagnóstico, 23S rrna para resistencia, caga/vacapara virulencia; (5) para evitar falsos negativos; y (6) para evitar la tomade biopsias durante el uso de iBP, antibióticos o bismuto.
6.3. métodos no invasivoslos métodos anteriores se indican cuando se realiza una endoscopia porotras razones (p. ej., úlcera, sospecha de cáncer, síntomas de alarma). Si nohay indicación de endoscopia, se prefieren métodos no invasivos como laprueba del aliento, antígeno en heces o serología. la serología y las prue-bas de antígenos fecales son menos precisas para el diagnóstico de lainfección que la prueba del aliento.
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6.3.1. Prueba de aliento con urea (urea breath test, ubt)Es un método indirecto no invasivo basado en detectar la presencia de laureasa de H. pylori. El paciente ingiere una solución con urea radiomarcadacon 13c (no radioactivo) o 14c (radioactivo) y se recoge el aliento 30 minutosdespués de la ingestión de la solución de urea; previamente se habrá reco-gido otra muestra de aliento basal. Si H. pylori se encuentra en el estómago,hidroliza la urea gracias a su ureasa y se libera co2 marcado (13c) que seabsorbe, difunde a sangre y transporta a los pulmones y, finalmente, es li-berado con el aliento. El co2 exhalado se detecta mediante espectrometríade masas. los resultados se miden como la relación de 13c/12c de la pruebacon respecto al estándar. a pesar de que la uBt es altamente sensible (95%) y específica (100%) enla detección de infecciones, no se recomienda para los pacientes que con-
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sumen iBP debido a las altas tasas de falsos resultados negativos. Por lotanto, las guías actuales recomiendan suspender los iBP durante 7-14 díasantes de realizar la uBt. Por otra parte, aunque poco frecuente, las bac-terias ureasa positivas, no identificadas como H. pylori, que están pre-sentes en la cavidad oral podrían ser responsables de una falsa positi-vidad después de su translocación desde la cavidad oral a la mucosagástrica en una deficiencia de ácido estomacal. debido a su alto rendimiento, la uBt es la prueba preferida para diagnos-ticar la infección en niños y mujeres embarazadas. además, las muestrasde aliento recogidas pueden enviarse a laboratorios comerciales que dis-pongan de espectrómetros de masas para su análisis. la prueba del aliento indica una infección actual por la bacteria ya que enuna infección pasada el resultado sería negativo. Por esto es útil como se-guimiento del tratamiento realizado 4 a 6 semanas después de finalizado.recientemente, se está utilizando un nuevo analizador con espectrometríade infrarrojos que permite la realización de la técnica en la consulta clínicaen pocos minutos.
6.3.2. Prueba de antígenos en heces (sat)la Sat es un método inmunológico directo no invasivo basado en anticuer-pos monoclonales que permite la detección de antígeno de H. pylori enmuestras de heces excretadas por individuos infectados. Se ha descritocomo válida para establecer el diagnóstico inicial, verificar la eficacia deltratamiento en las 4-8 semanas posteriores a su realización y comprobarla reaparición de una infección.Se trata de un ensayo cualitativo (no cuantitativo) que aporta una informa-ción muy valiosa por la fácil obtención de las muestras y no necesita la co-laboración del paciente (como en el caso de la prueba del aliento). Es muyútil en niños pequeños y no requieren ayuno. Existen tres metodologíasdiferentes: el enzimo-inmunoensayo (Elisa), la inmuno-cromatografía(ica) y el inmunoensayo de quimioluminiscencia (clia). 
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la prueba Elisa es una buena opción cuando no se dispone de 13c uBt.las técnicas con anticuerpos monoclonales presentan mejores resultadosde sensibilidad (de 88 a 98%) que las que usan anticuerpos policlonales yuna especificidad de hasta el 100%.la ica tiene la ventaja de proporcionar un diagnóstico rápido de la in-fección y puede ser útil en países en desarrollo con muchas áreas re-motas de difícil acceso. no requiere equipo especial ni especialistas parasu ejecución.El clia consiste en el uso de partículas paramagnéticas recubiertas de an-ticuerpos monoclonales contra antígenos de H. pylori. la escisión enzimá-tica del anticuerpo monoclonal de ratón conjugado con luminol, que es unsustrato quimioluminiscente muy común, da lugar a la producción de des-tellos de señales de luz visible que se miden mediante un fotomultiplicadorcomo unidades de luz relativa (rlu). El número de rlu es una medida dela proporción de la concentración de antígeno H. pylori en la muestra deheces.las Sat se consideran pruebas confiables ya que pueden alcanzar una sen-sibilidad y especificidad de hasta el 99%. En función de los estudios actual-mente disponibles, el sistema más recomendable es el Elisa con anticuer-pos monoclonales por sus mejores resultados en cuanto a sensibilidad yreproducibilidad.la uBt, las Sat y la evaluación histológica son las pruebas comúnmenteutilizadas en la práctica clínica para el diagnóstico de H. pylori, ya que per-miten la detección de la infección activa. 
6.3.3. serología convencionalla evaluación serológica de los niveles séricos de igg se utiliza comoprueba de cribado en situaciones clínicas específicas, pero no permite dis-tinguir entre infecciones activas y previas debido a la persistencia prolon-gada de anticuerpos contra H. pylori. tras un tratamiento eficaz para laerradicación de H. pylori, los anticuerpos igg contra esta bacteria persisten
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durante varios meses. Esto da lugar a interpretaciones erróneas, ya que unresultado positivo puede demostrarse incluso después de la eliminaciónde la bacteria.considerada en su momento la piedra angular de las pruebas no invasivas,la serología ha perdido relevancia en la mayoría de los algoritmos y direc-trices de prueba. Si bien la gran mayoría (>98%) de los pacientes con in-fecciones por H. pylori desarrollan anticuerpos igg, el valor predictivo dela enfermedad activa es bastante variable, al igual que el rendimiento dela prueba. 
H. pylori provoca una respuesta inmunitaria, tanto local como sistémica. Elsistema inmune responde con un aumento transitorio de igm, seguido deun aumento de anticuerpos de los tipos igg e iga que persisten durante lainfección. Puesto que los anticuerpos igm se detectan sólo transitoria-mente, tienen poco valor para el diagnóstico. dado que la infección por
H. pylori es crónica, la igg es el único anticuerpo apropiado que debeanalizarse en pacientes con úlcera péptica o hemorragia activa.Se han utilizado varias clases de antígenos, que van desde células enteraso sonicadas hasta antígenos parcial o altamente purificados (ureasa, etc.).la detección de anticuerpos específicos contra algunas proteínas del mi-croorganismo, como caga y Vaca puede tener especial interés en estudiossobre virulencia. Puesto que la detección de anticuerpos depende del an-tígeno utilizado, considerando la heterogeneidad genética de H. pylori y lasvariaciones geográficas, algunos autores recomiendan el uso de mezclasde antígenos procedentes de varias cepas para mejorar la sensibilidad deestas técnicas, así como su valoración en cada medio.la serología se puede utilizar como prueba inicial para el diagnósticode la infección por H. pylori, especialmente en presencia de sangradogastrointestinal, gastritis atrófica, linfoma de tejido linfoide asociado ala mucosa y cáncer gástricos. tiene la ventaja de ser una prueba de ex-clusión debido a su alta sensibilidad y valor predictivo negativo. unaventaja importante de los métodos serológicos es que sus resultados no seven afectados por el tratamiento reciente con antibióticos o iBP, que pue-den inducir falsos negativos con otros métodos.
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las principales pruebas serológicas son Elisa, aglutinación en látex yWestern Blot. la técnica más utilizada es el Elisa cuantitativo, que permite,además del diagnóstico primario, la monitorización del tratamiento. lastécnicas que detectan anticuerpos en saliva y en orina son atractivas, puesson fáciles de obtener, pero en ellas, la concentración de anticuerpos esmás baja que en suero.mientras los estudios serológicos son de indudable valor para conocer laepidemiología de este patógeno, su valor en el diagnóstico debe interpre-tarse con cautela ya que existe una elevada seroprevalencia en poblacionessanas, por lo que, en nuestro medio, los resultados positivos para adultospueden ser no concluyentes. Por tanto, hacen falta técnicas complementa-rias para llegar a un diagnóstico correcto.El grupo de consenso Europeo para el estudio de Helicobacter recomiendala realización de técnicas serológicas en el ámbito de atención primaria, enpacientes menores de 45 años con síntomas de dispepsia y sin signos de“alarma” (anemia, pérdida de peso, etc.). En atención especializada, noexiste consenso sobre la utilidad de la serología como método de filtradopreendoscópico.En caso de hemorragia digestiva, la serología es una de las técnicas mássensibles, pero también plantea problemas de especificidad y de bajo valorpredictivo negativo, por lo que no debe emplearse como único métododiagnóstico de la infección por H. pylori en caso de úlcera péptica sangrante.En la monitorización de la respuesta al tratamiento, y debido al lento des-censo del título de anticuerpos (3-6 meses), tampoco es ésta la técnica deelección.las directrices recientes para el tratamiento de H. pylori, publicadas por elcolegio americano de gastroenterología, indican específicamente que laserología solo es útil cuando los pacientes presentan enfermedad ulcerosapéptica documentada, lo que limita su utilidad a una población muy redu-cida. El informe de la Vi conferencia de consenso de maastricht/florencia(2022) tampoco avala el uso de pruebas serológicas como método diag-nóstico principal, a menos que el método se haya establecido en un entorno
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o población validados y definidos para ofrecer una precisión superior al90 %.las Sociedades Europea de gastroenterología Pediátrica (ESPghan) y lanorteamericana (naSPghan), no recomiendan realizar pruebas en niñosy adolescentes basadas en anticuerpos para H. pylori en suero, sangre com-pleta, orina y saliva en el ámbito clínico.
6.3.4. serología múltiplela serología múltiple está emergiendo como una herramienta valiosa endeterminados contextos clínicos y epidemiológicos, especialmente cuandose requiere conocer el perfil antigénico de la cepa infectante o cuando noes posible acceder a métodos más específicos. Se basa en la detección si-multánea de anticuerpos dirigidos contra varios antígenos de H. pylori enuna sola muestra de suero. a diferencia de los ensayos serológicos conven-cionales que identifican únicamente la presencia de igg frente a antígenostotales, este enfoque permite reconocer la presencia de anticuerpos contraproteínas individuales relacionadas con la virulencia bacteriana.Este método puede distinguir entre infecciones pasadas y actuales y tam-bién se puede utilizar para identificar factores específicos de virulencia de
H. pylori y enfermedades gastrointestinales, como la gastritis atrófica y elcáncer gástrico.Entre los antígenos más frecuentemente detectados se incluyen:— caga: proteína asociada con la isla de patogenicidad cag; su presenciase relaciona con cepas altamente virulentas.— Vaca: toxina vacuolizante implicada en daño epitelial.— urea/B: subunidades de la ureasa necesarias para la supervivencia enambiente ácido.— omP (outer membrane proteins): esenciales para la adhesión bacterianaa la mucosa gástrica.los métodos empleados en serología múltiple incluyen:
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— inmunoblot (Western blot): permite la identificación precisa de anti-cuerpos frente a antígenos separados por electroforesis. Es capaz de ge-nerar un perfil inmunológico individualizado, útil para estudios de vi-rulencia.— los ensayos inmunológicos multiplexados (luminex, microarrays), de-tectan simultáneamente múltiples anticuerpos con alta sensibilidad y es-pecificidad. Son herramientas ideales para estudios de cohorte o bancosde sueros.un reciente método de inmunoensayo múltiple incorpora 15 proteínas in-munodominantes, entre las que se encuentran urea, catalasa, groEl,napa,, cagm, cagd, Vaca, hpaa, cad, hyua, omp. Es un método simple yrentable para detectar la infección actual por H. pylori. El uso de la sero-logía múltiple para H. pylori como prueba no invasiva de alto rendi-miento puede permitir la estratificación del riesgo para estrategias deprevención dirigidas al combinarse con otros factores predictivos.Entre sus aplicaciones clínicas y epidemiológicas se encuentra el diagnós-tico indirecto de infección por H. pylori, en pacientes que han recibido re-cientemente tratamiento antibiótico o iBP, o en casos con sangrado diges-tivo donde las pruebas de aliento o heces son poco fiables.también se emplea en la identificación de cepas virulentas. la detecciónde anticuerpos frente a caga o Vaca permite identificar cepas con mayorpotencial patogénico. Esto tiene relevancia en la estratificación del riesgode complicaciones como úlceras, gastritis atrófica o cáncer gástrico, y enla selección de pacientes para vigilancia endoscópica intensiva.la serología múltiple es ideal para estudios poblacionales por su facilidadde aplicación y bajo coste relativo. Permite analizar la distribución de H.
pylori y sus variantes más virulentas, estableciendo correlaciones con fac-tores ambientales, geográficos y clínicos. Entre sus ventajas está el no serinvasiva, permitir análisis de virulencia, ser útil en contextos epidemioló-gicos, y poder aplicarse en casos con pruebas no concluyentes. finalmente, si bien la serología múltiple no sustituye a las técnicas de diag-nóstico directo en la práctica clínica habitual, su papel sigue siendo impor-
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tante en contextos seleccionados. El desarrollo de plataformas multiplexa-das automatizadas y el uso combinado con biomarcadores serológicos paraatrofia gástrica (como pepsinógenos o gastrina-17) podrían mejorar surendimiento diagnóstico en estrategias de cribado poblacional para pre-vención del cáncer gástrico.
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6.3.5. secuenciación de nueva generación (sng)la secuenciación masiva de nueva generación (Sng) ha revolucionado lagenómica al permitir el análisis rápido y exhaustivo del material genético.a diferencia de los métodos de tradicionales, como la secuenciación Sanger,la Sng puede secuenciar millones de fragmentos simultáneamente, ofre-ciendo una velocidad, un rendimiento y una precisión sin precedentes. Estatecnología tiene amplias aplicaciones en la investigación médica, el diag-nóstico, la medicina personalizada y muchos otros campos.la Sng implica los siguientes pasos clave. las muestras de dna o rna serompen en fragmentos más pequeños. Se añaden adaptadores (secuenciascortas de dna) a los extremos de estos fragmentos para crear una biblio-teca. los fragmentos de la biblioteca se amplifican mediante Pcr para au-mentar la cantidad de dna. los fragmentos amplificados se secuencian enparalelo, lo que produce millones de lecturas cortas. herramientas bioin-



formáticas avanzadas alinean estas lecturas cortas con un genoma de re-ferencia, seguido de la identificación de variantes, la anotación y la inter-pretación.El uso de la técnica Sng conduce a una caracterización más rápida delos factores de virulencia, lo que puede resultar en mayores niveles detratamiento personalizado y manejo de las infecciones asociadas a H.
pylori. la Sng es capaz de responder preguntas como la determinaciónde factores de virulencia, predicción de resistencia a antibióticos, aná-lisis filogenético y monitorización epidemiológica. la disminución enlos costos de secuenciación genética permite su utilización para detec-tar mutaciones de H. pylori en los genes 16S y 23S rrna, que tambiénse sabe que confieren resistencia a antibióticos. El enfoque de secuenciación de amplicones 16S rrna es una herra-mienta útil para diagnosticar la infección por H. pylori, especialmenteentre aquellos individuos que presentan histopatología gástrica anor-mal y resultados negativos utilizando métodos de rutina. la Sng parael gen 16S rrna tiene alta sensibilidad y especificidad (95 100%) y pre-senta datos cuantitativos del microbioma que muestran la interacciónentre especies y predicción de la resistencia a los antibióticos. Sin em-bargo, este método tiene algunas limitaciones, ya que no puede distin-guir entre bacterias vivas y muertas, y es posible que no separe a H.
pylori de especies estrechamente relacionadas.
6.4. La resistencia a los antimicrobianosdebido al aumento de la resistencia a los antimicrobianos de H. pylori entodo el mundo y la mayor tasa de fracaso del tratamiento en las clínicas,las pruebas de sensibilidad a los antibióticos (aSt) se están volviendo esen-ciales para estrategias de tratamiento efectivas. El cribado de cepas parasu perfil de susceptibilidad a los antibióticos antes del tratamiento es lamejor esperanza para combatir estos niveles crecientes de resistencia a losantibióticos.
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las aSt pueden realizarse mediante cultivo directo de biopsias o, alterna-tivamente, mediante genotipificación directa basada en Pcr en biopsias omuestras de heces. las pruebas fenotípicas basadas en cultivo requierenmuestras de biopsia frescas, pero las pruebas genotípicas basadas en Pcrse pueden realizar en muestras frescas, embebidas en formalina o rut, oen muestras de heces.las pruebas genotípicas moleculares permiten la detección de resistenciaa los antibióticos de uso frecuente. la precisión de estos métodos para pre-decir la resistencia a los antibióticos varía según el antibiótico, favore-ciendo la detección de la resistencia a claritromicina y quinolonas. El usode técnicas moleculares como fiSh también puede detectar mutacionespuntuales asociadas con la resistencia a los antibióticos. diversos estudios han demostrado que más de la mitad de los casos re-sistentes a los antibióticos presentaban una alta heterorresistencia detipo intranicho que a menudo ocurre tanto en las regiones antral comocorpórea del estómago. Por lo tanto, se recomienda tomar múltiplesmuestras y analizar la susceptibilidad molecular los antibióticos decada muestra de biopsia positiva para H. pylori para evitar resultadosde falsa susceptibilidad.
6.5. métodos diagnósticos según condiciones clínicas y edad. Es esencial tratar a todos los pacientes infectados con H. pylori. Esto repre-senta un cambio paradigmático en el enfoque, ya que anteriormente el tra-tamiento se recomendaba solo a pacientes con síntomas de infección. Porlo tanto, es crucial comprender las limitaciones de los métodos de diagnós-tico tradicionales y promover la actualización de los profesionales de lasalud en los avances más recientes en el diagnóstico de esta bacteria. Se-leccionar la prueba más fiable es crucial para obtener resultados diagnós-ticos precisos. las pruebas no invasivas son preferidas en áreas donde la incidencia decáncer gástrico es baja, mientras que las pruebas basadas en endoscopiase recomiendan para pacientes que tienen una alta probabilidad de des-
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arrollar cáncer gástrico, como aquellos que pertenecen a una región geo-gráfica con una alta incidencia de cáncer gástrico, pacientes mayores de 45años y pacientes con antecedentes familiares de la enfermedad. En pacientes adultos con “síntomas de alarma” y sin antecedentes de cán-cer gástrico entre familiares de primer grado, se ha defendido la llamadaestrategia de “prueba y tratamiento” (test and treat) para detectar y erra-dicar H. pylori. una estrategia de prueba y tratamiento es el enfoque másrentable en pacientes con infección por H. pylori y dispepsia si la prevalen-cia en la población es >5%. también se considera válido para adultos me-nores de 40 años sin síntomas de alarma.de acuerdo con el informe de la Vi conferencia de consenso de maastricht/florencia (2022), en pacientes con dispepsia deben recomendarse pruebasno invasivas. En pacientes >45 años o en presencia de síntomas de alarma,se recomienda el diagnóstico por endoscopia para excluir cambios en lamucosa. dado la rareza de las complicaciones en la infancia, el diagnósticode la infección en niños mediante endoscopia se realiza solo cuando el pa-ciente tiene familiares de primer grado con cáncer gástrico y anemia fe-rropénica refractaria sin causa conocida. las pruebas no invasivas, como el Sat o la uBt, podrían ser métodos deelección para los niños con dispepsia y pacientes de edad <45 años sin sín-tomas de alarma, como anemia, pérdida de peso o antecedentes familiaresde cáncer gástrico.Entre los métodos no invasivos, y debido a su alta precisión, actualmente serecomienda la uBt como el mejor enfoque para el cribado de infección por
H. pylori. dado que la edad de los pacientes es un factor importante la 13c uBtpodría ser una prueba diagnóstica valiosa incluso para niños menores de 6años si se utiliza después de su validación local para el umbral óptimo.las pruebas serológicas también se utilizan con frecuencia con fines epi-demiológicos debido a sus rápidos resultados, y a su amplia aceptación porparte de los pacientes. los casos serológicos positivos deben confirmarsemediante otras pruebas más específicas antes de comenzar la terapia deerradicación.
72



dado que las pruebas moleculares se pueden realizar con muestras debiopsia gástrica, jugo gástrico y heces, dichas pruebas son aceptables y de-muestran una sensibilidad adecuada en el diagnóstico de la infección enniños. además, la Pcr puede detectar una cantidad muy pequeña de dnaen caso de infección con baja carga bacteriana y demuestra una sensibili-dad aceptable en el caso de pacientes que reciben medicamentos iBP.
7. manifestaciones clínicas y enfermedades asociadasSe cree que el H. pylori evolucionó continuamente dentro del estómago hu-mano cuando la humanidad emigró de áfrica a américa y oceanía. ha pa-sado por complejas mutaciones exitosas, ya que está presente únicamenteen los seres humanos y se ha adaptado al entorno del estómago. aunque afecta a la mitad de la población mundial, unos 4.100 millones depersonas, la mayoría de los infectados (el 90%) no se van a enterar que al-bergan esta bacteria. Es una infección silenciosa que suele contraerse enla infancia, con frecuencia por transmisión de madre a hijo, y la bacteriapuede permanecer en el estómago durante el resto de la vida de la personasi no se trata. Se supone que H. pylori es útil para la humanidad, ya que haexistido durante mucho tiempo con el ser humano. Sin embargo, estas bacterias inducen trastornos gástricos graves en el 10%de las personas infectadas. una vez que alcanza el estómago, se producensíntomas de gastroenteritis aguda, como náuseas, vómitos, dolor epigás-trico y acidez estomacal, y el ph del estómago aumenta abruptamente. Sila infección continua después de dos meses puede considerarse como unainfección crónica.la infección por H. pylori tiene un gran impacto en la Salud Pública puestoque es responsable de más del 90% de las úlceras duodenales y del 80%de las úlceras gástricas, y es el principal factor de riesgo para el desarrollode cáncer gástrico y linfoma malt.
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En la mayoría de los casos H. pylori se comporta como un colonizador pa-cífico del estómago. Pero, en cualquier caso, no existe el estado de portadorsano. la gastritis se produce siempre por la presencia de la bacteria, quepuede derivar en lesiones más importantes, en función de suvirulencia y de la genética del paciente.las razones por las que la mayoría de los individuos permanecen aparen-temente asintomáticos a lo largo de su vida, mientras que otros presentansecuelas clínicas de diversa gravedad, aún no se han dilucidado por com-pleto. tampoco se han identificado marcadores predictivos bacterianostempranos, clínicamente útiles, que puedan fundamentar la decisión deprescribir una terapia de erradicación.como informó por primera vez robin Warren, la presencia de H. pylorisiempre está asociada con inflamación de la mucosa gástrica subyacente,evidenciada por una infiltración de células inflamatorias. la bacteria tienepropiedades únicas para colonizar el epitelio gástrico en un ambienteácido. la fisiopatología de la infección depende de complejos mecanismosde virulencia bacteriana y de su interacción con el sistema inmunitario delhuésped y los factores ambientales.la colonización de la mucosa gástrica por H. pylori induce una respuestaproinflamatoria de las células epiteliales gástricas, que recluta diversas cé-lulas inmunitarias a la submucosa. la afección resultante es la gastritis cró-nica-activa. Esta colonización no es una enfermedad en sí misma, sino unaafección que afecta al riesgo relativo de desarrollar diversos trastornos clí-nicos del tracto gastrointestinal superior o trastornos extra gastroduode-nales severos. de hecho, la gastritis inducida por H. pylori se considera elfactor de riesgo más importante para la úlcera péptica y sus complicacio-nes, así como para el cáncer gástrico.aunque en muchos casos esta gastritis crónica será asintomática, la infec-ción evoluciona hacia úlcera gástrica o duodenal en el 10% de los casos, aadenocarcinoma gástrico en el 1-3%, y a linfoma en aproximadamente el0,001% de los infectados. Se sabe que la aparición de estas patologías estárelacionada con la localización y severidad de la gastritis original. así, lasúlceras son más probables en individuos con un patrón de gastritis predo-
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minantemente antral, mientras que el cáncer gástrico suele desarrollarsea partir de una gastritis de tipo atrófica con predominio en corpus, de largaevolución. la razón por la cual la infección es casi asintomática en algunospacientes, mientras que en otros se manifiestan en enfermedades digesti-vas de diferente gravedad, aún no se comprende completamente. Se creeque intervienen factores genéticos, ambientales, del hospedador y factoresde virulencia de la bacteria, que no están presentes en todas las cepas. cuatro décadas de intensa investigación sobre los factores de virulenciahan revelado muchos aspectos de las relaciones entre la bacteria, la super-ficie de la mucosa gástrica y la inducción de la enfermedad. la microbiotagastrointestinal y el huésped generan una compleja red de interaccionesque trasciende los límites del tracto gastrointestinal, forjando conexionesíntimas con todos los aspectos de la fisiología humana. actualmente se sabeque estas interferencias están mediadas por señales bioquímicas derivadasde microbios que se absorben en la sangre y circulan por todo el cuerpohumano; por señales derivadas de la microbiota transmitidas por el sis-tema nervioso entérico al sistema nervioso central; y por las células inmu-nitarias que perciben las señales microbianas locales en el tracto gastroin-testinal y circulan por todo el cuerpo. la interacción a largo plazo entre H. pylori y el huésped causa un cambiofundamental tanto en la bacteria como en el huésped. Es decir, en las inter-acciones continuas con el huésped, las bacterias son capaces de adaptarsea la condición del huésped mediante mutaciones y reordenamientos deldna. En el lado del huésped, las variaciones en su respuesta inmunitaria ala presencia crónica de H. pylori impactan directamente en la enfermedadgástrica asociada y afectan la producción de ácido gástrico y, por tanto, ladensidad y ubicación de H. pylori. Esto podría explicar por qué la prevalen-cia de gastritis por reflujo disminuye en el huésped infectado. asimismo,las variaciones genéticas entre los seres humanos pueden afectar su sus-ceptibilidad a H. pylori. En este contexto de complejas interrelaciones entre la bacteria y su hos-pedador, se sabe que la presencia de H. pylori afecta significativamente ala microbiota gástrica e intestinal. Se ha sugerido que estos cambios pue-
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den influir en la carcinogenicidad del microorganismo, y estar relacionadoscon las manifestaciones extragástricas que acompañan a la infección en al-gunos pacientes.las pruebas diagnósticas para H. pylori no tienen relevancia por sí mismas,sino que deben realizarse para encontrar la causa de una afección subya-cente, como la úlcera péptica, o con el fin de prevenir enfermedades, comoel cáncer gástrico en los parientes cercanos. En estos casos, un resultadopositivo de la prueba justifica el tratamiento, y un resultado negativo puedeindicar la necesidad de buscar otros factores etiológicos o medidas pre-ventivas. las estrategias de “test and treat” (prueba y tratamiento) tienen como ob-jetivo disminuir la morbilidad y mortalidad relacionadas con la enferme-dad gastroduodenal de acuerdo con las directrices de la Vi conferencia deconsenso de maastricht/florencia de 2022. En España, la recomendaciónes llevar a cabo un test para detectar la presencia de la bacteria en deter-minadas situaciones, como pacientes que tienen antecedentes de primergrado de cáncer gástrico o en pacientes menores de 55 años que presentansíntomas compatibles con la infección, como la dispepsia.
7.1. gastritisEn el momento en el que se instaura la infección por H. pylori, se desarrollauna gastritis aguda, típicamente subclínica o con manifestaciones dispép-ticas imprecisas, acompañada transitoriamente por hiposecreción gástrica.los síntomas incluyen dolor epigástrico, náuseas, mareos y síntomas dereflujo gastroesofágico. la respuesta inmune del hospedador no logra eli-minar eficazmente la bacteria y conduce al desarrollo de una gastritis cró-nica, la lesión más característicamente asociada a la infección por H. pylori,que se acompaña de hipersecreción ácida y que, clínicamente, se manifiestacomo un síndrome dispéptico de tipo no ulceroso. la gastritis atrófica re-presenta, en muchos casos, la fase final de esta gastritis crónica. los sínto-mas clínicos asociados son inespecíficos, y se discute si la gastritis atrófica
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ya posee características precancerosas, puesto que en un alto número decasos de cáncer gástrico se observan signos de atrofia alrededor del tumor.la gastritis crónica es una inflamación prolongada de la mucosa del estó-mago que puede persistir por meses o años, como consecuencia de la res-puesta inmunitaria sostenida del huésped, que puede permanecer asinto-mático o progresar a condiciones más graves. a diferencia de la gastritisaguda, que es de corta duración, la crónica puede causar daño progresivoal revestimiento del estómago. la colonización por H. pylori conduce prácticamente siempre a la infiltra-ción de la mucosa gástrica tanto en el antro como en el cuerpo con neutró-filos y células mononucleares, que consisten en un proceso inflamatoriocrónico en todos los individuos infectados. la distribución intragástrica yla gravedad de este proceso inflamatorio dependen de una variedad de fac-tores, como las características de la cepa colonizadora, la genética del hués-ped y la respuesta inmunitaria. la dieta y el nivel de producción de ácidoson de importancia crucial para las enfermedades que pueden derivar dela infección por H. pylori. 
La gastritis por H. pylori es una enfermedad infecciosacuando la colonización se vuelve persistente, existe una estrecha correla-ción entre el nivel de secreción ácida y la distribución de la gastritis, lo quedetermina las respuestas hormonales gástricas con cambios dinámicos dela mucosa estomacal. En sujetos con secreción ácida intacta, H. pylori enparticular coloniza el antro gástrico, donde hay pocas células parietales se-cretoras de ácido. Este patrón de colonización se asocia con una gastritiscon predominio de antro. la evaluación histológica de las muestras decuerpo gástrico en estos casos revela una inflamación crónica inactiva li-mitada y un bajo número de bacterias H. pylori colonizadoras superficial-mente. En este estado, la úlcera duodenal puede desarrollarse fácilmente.los sujetos en los que la secreción de ácido está alterada tienen una distri-bución más uniforme de las bacterias en el antro y el cuerpo, y las bacteriasen el cuerpo están en contacto más cercano con la mucosa, lo que conduce
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a una pangastritis con predominio del cuerpo. En este estado, la secreciónde ácido disminuirá y podría ser una condición para el desarrollo de úlcerao cáncer gástricos cuando las bacterias interactúan continuamente con elhuésped. dado que la condición de predisposición de úlcera duodenal ycáncer gástrico es contradictoria, se sabe que la probabilidad de desarrollode cáncer gástrico es la mitad en caso de antecedentes de úlcera duodenal.durante la conferencia de consenso celebrada en Kioto en 2015, se reeva-luó el papel de la gastritis relacionada con H. pylori, que actualmente se in-cluye como enfermedad infecciosa, independientemente de si la afecciónes asintomática, asociada a síntomas o con otras manifestaciones clínicas.Este nuevo concepto de gastritis por H. pylori como enfermedad infecciosafue implementado en el Vi consenso maastricht/florencia, y posterior-mente incluida como tal en la 11ª revisión de la clasificación internacionalde Enfermedades (ciE-11) de la omS, que entró en vigor en febrero de2022, lo cual conduce a la recomendación de que todos los pacientes in-fectados deben recibir tratamiento.Esto representa un cambio de paradigma, ya que la indicación de trata-miento ya no está reservada a pacientes con manifestaciones clínicas deinfección. Sin embargo, los escenarios clínicos de las enfermedades rela-cionadas con la gastritis por H. pylori siguen siendo diversos y presentanaspectos específicos que requieren un reexamen crítico.
7.2. Úlceras gástricas (pépticas) o duodenaleslas úlceras gástricas y duodenales se definen como defectos de la mucosacon un diámetro de al menos 0,5 cm que penetran a través de la mucosamuscular. la úlcera gástrica ocurre principalmente a lo largo de la curva-tura menor del estómago, en particular, en la transición de la mucosa delcuerpo a la mucosa del antro. la úlcera duodenal suele producirse en elbulbo duodenal, que es la zona más expuesta al ácido gástrico. En los países occidentales, la úlcera duodenal es aproximadamente cuatroveces más común que la gástrica; en otros lugares, especialmente cuando
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la población envejecida aumenta, es más frecuente la úlcera gástrica. Encuanto a la edad, la úlcera duodenal ocurre frecuentemente entre los 20 y50 años, mientras que la gástrica surge predominantemente en sujetos ma-yores de 40 años. ambos tipos de úlcera, gástrica y duodenal, están fuer-temente relacionadas con H. pylori. En la primera década tras su descubri-miento, aproximadamente el 95% de la úlcera duodenal y el 85% de laúlcera gástrica ocurrieron en presencia de infección por H. pylori.después de 10 años de instaurarse la infección, se estima que alrededorde un 10% de los pacientes desarrollarán úlcera péptica, en comparacióncon el riesgo del 1% en la población no infectada. El daño directo al epiteliogástrico y la disrupción de los mecanismos protectores de la mucosa sonlas principales causas de úlceras gástricas y duodenales en pacientes in-fectados. Estas úlceras son más frecuentes en el duodeno que en el propioestómago. las complicaciones graves incluyen hemorragia y perforación.con el paso del tiempo, la etiología de la úlcera péptica ha experimentadoun cambio significativo. aunque históricamente la infección por H. pylorifue reconocida como la principal causa de esta enfermedad, en la actuali-dad, el uso extendido de fármacos antiinflamatorios no esteroideos (ainE)se ha consolidado como la causa predominante. Este cambio epidemioló-gico se debe, en parte, a la mejora de la higiene, al envejecimiento de la po-blación, al aumento del uso crónico de ainE, incluido el ácido acetilsalicí-lico y a la disminución progresiva de la prevalencia de H. pylori en muchospaíses, especialmente en regiones desarrolladas. además, el riesgo de com-plicaciones como hemorragia digestiva alta asociada a ainE sigue siendoelevado, lo que resalta la necesidad de una vigilancia clínica estrecha y laimplementación de estrategias preventivas, como el uso concomitante deinhibidores de la bomba de protones (iBP).a pesar de las tendencias cambiantes en todo el mundo, H. pylori siguesiendo la causa más prevalente de úlcera péptica. Se estima que alrededorde 3.000.000 de diagnósticos de úlcera péptica por año se relacionan coninfecciones por H. pylori y el 90% de los pacientes con úlceras duodenalesy el 70-90% de los pacientes con úlceras gástricas tienen infección por H.
pylori con variación según las áreas geográficas.
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7.3. Linfoma maLt gástricola mucosa gástrica normalmente contiene tejido linfoide, pero el linfomaasociado a la mucosa linfoide (mucosa associated lymphoid tissue, malt)casi siempre aparece en respuesta a la colonización por H. pylori. En másdel 90% de los casos este tipo de linfoma aparece en pacientes infectadospor el microorganismo. debido a las controversias diagnósticas y a la rela-tiva rareza de este trastorno, se desconoce su incidencia exacta, pero loslinfomas malt ocurren en menos del 1% de los sujetos infectados.la erradicación de H. pylori puede conducir a la remisión completa en apro-ximadamente el 60-80% de los pacientes afectados con linfoma malt, peroalrededor del 10% continúa teniendo signos de enfermedad residual mí-nima. del 10 al 35% de los pacientes que inicialmente alcanzan la remisióncompleta después de la erradicación de H. pylori, muestran enfermedad re-currente durante el seguimiento posterior. dado que estos linfomas puedendesaparecer cuando se erradica el H. pylori con antibióticos, la bacteria des-empeña un papel importante en la perpetuación de este tumor. 
7.4. cáncer gástricoalgunos tumores están estrechamente ligados a la infección previa por unmicroorganismo. Es el caso, entre otros, de los cánceres gástricos, que engran medida no existirían sin la acción de H. pylori.En 1994, la agencia internacional para la investigación del cáncer (iarc)clasificó la infección crónica por H. pylori como un carcinógeno de clase i.la iarc, una agencia de la organización mundial de la Salud (omS), consi-dera un carcinógeno de clase i a aquellas sustancias o exposiciones que soncancerígenas para los humanos, basándose en suficiente evidencia de es-tudios epidemiológicos. En el caso de H. pylori, la evidencia demostró quela infección crónica está asociada con un mayor riesgo de desarrollar cán-cer gástrico.Esta clasificación tuvo un impacto significativo en la comprensión y gestiónde la infección por H. pylori, ya que reconoció su papel importante en la
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progresión de enfermedades gástricas y la necesidad de medidas preven-tivas y terapéuticas para reducir el riesgo de cáncer. a pesar de su dismi-nución mundial, el cáncer gástrico sigue siendo una enfermedad gravosa anivel internacional. actualmente es el quinto cáncer más diagnosticado yla quinta causa de muerte por cáncer a nivel mundial. En 2022 se produje-ron más de 1.000.000 de casos nuevos y aproximadamente 768.000 muer-tes por este motivo, lo que convierte a H. pylori en el patógeno cancerígenomás frecuente. En España, según datos de la asociación Española contrael cáncer del año 2023, el cáncer gástrico ocupa el 10º puesto en frecuenciaen nuestro país, con una incidencia anual de 7.303 casos, de los que 4.343fueron varones y 2.960 mujeres. la mortalidad fue de 4.821 personas(66%).El cáncer gástrico se desarrolla en el contexto de una gastritis predominan-temente corporal, atrofia gástrica y una profunda pérdida de la capacidadsecretora de ácido que precede al cáncer. El entorno crónicamente infla-mado y aclorhídrico se ve exacerbado aún más por una microbiota gástricaproinflamatoria y genotóxica aberrante que impulsa el proceso neoplásicoincluso después de la pérdida de la infección por H. pylori. de hecho, trabajosexperimentales sugieren que el trasplante de la microbiota gástrica de hu-manos con metaplasia intestinal o cáncer gástrico a ratones libres de gér-menes conduce al desarrollo de cambios gástricos precancerosos.El riesgo de cáncer gástrico a lo largo de la vida es del 1 al 5% en personascon infección por H. pylori, dependiendo de la etnia y los factores ambien-tales. algunas poblaciones tienen un mayor riesgo de padecerlo, probable-mente debido a factores genéticos, la situación de la vivienda y los hábitosalimentarios, por ejemplo, el mayor consumo de alimentos salados o en-curtidos en las poblaciones del este asiático.Existe una amplia variación geográfica en su presentación. más de la mitadde los casos se concentran en Japón, corea y china. Su diagnóstico y trata-miento son parte de estrategias de prevención primaria del cáncer en estospaíses. también es común en Sudamérica, Europa del Este y algunos paísesdel oriente medio y, en cambio, es poco frecuente en Europa, Estados uni-dos, australia y áfrica.
81



Entre los factores de riesgo más importantes, destaca el bajo nivel socioe-conómico y los antecedentes familiares de cáncer gástrico. la alimentacióntiene una relación muy estrecha con el cáncer de estómago, y factores comoel alcohol, las frutas, las verduras y la ingesta de alimentos salados y pican-tes han sido objeto de controversia. El tabaco también es otro de los facto-res, así como el sobrepeso y la obesidad o haber estado sometido a una ci-rugía estomacal anterior. Existen también factores genéticos o familiaresno modificables que son poco frecuentes. como el mayor peso en los fac-tores de riesgo lo tienen los factores evitables, son importantes los hábitosde vida saludable y una dieta equilibrada.El pronóstico de los pacientes con cáncer gástrico depende del estadio deltumor en el momento del diagnóstico inicial, por lo que las tasas de super-vivencia a 5 años de los cánceres gástricos tempranos superiores al 90%contrastan notablemente con las de los cánceres gástricos avanzados quealcanzan menos del 50%. recientemente, investigadores de la agencia in-ternacional para la investigación del cáncer (iarc/omS) analizan el im-pacto que esta bacteria puede ejercer sobre las cifras globales del cáncer.los datos del trabajo fueron publicados en julio de 2025, en la revista Na-
ture Medicine. El equipo dirigido por Jin young Park ha analizado las tasas de incidenciade cáncer gástrico registradas en 2022 en 185 países y los han combinadocon proyecciones de mortalidad para cada nación. Según sus estimacio-nes, 15,6 millones de personas nacidas entre 2008 y 2017 en todo elmundo desarrollarán cáncer gástrico en algún momento de sus vidas y el76% de esos tumores, unos 11 millones, estarán relacionados con la acciónde H. pylori si no hay cambios en la prevención de estos tumores. los datosdel trabajo muestran también las cifras estimadas de España: en una po-blación de riesgo de 4,7 millones de personas, se detectarán 58.641 casosde cáncer gástrico, 44.436 de los cuales se deberán a la acción de H. pylori.El trabajo apunta a asia como el continente que más casos albergará en lospróximos años, con 10,6 millones de casos, el 68% del total. le seguirán laregión de las américas, con 2 millones, áfrica, con 1,7 millones, Europa con1,2 millones y oceanía con 0,07 millones. dos quintos de los casos globales,
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unos 6,5 millones, se producirán en dos países que han mostrado ya unaalta incidencia de este tipo de tumores, china e india, según los datos deltrabajo, que también advierte que regiones que actualmente tienen una in-cidencia baja, como áfrica, podrían multiplicar por seis los casos registra-dos en 2022. Estas cifras podrían reducirse en un 75% con la implementación de estra-tegias poblacionales de cribado y tratamiento de la bacteria. Por tanto, losesfuerzos para detectar el cáncer gástrico cuando el tumor se encuentraen una etapa temprana pueden reducir la carga socioeconómica generalde la enfermedad.tradicionalmente, se pensaba que el cáncer gástrico se desarrollaba debidoa los carcinógenos dietéticos producidos por las antiguas formas de con-servación de alimentos, como el ahumado y la salazón. la opinión actuales que la inflamación crónica en la parte distal del estómago causada porla infección por H. pylori da lugar a un aumento de la producción de ácidoen la región superior del cuerpo gástrico no infectada, lo que predisponeno solo a la aparición de úlceras en la región del cuerpo gástrico, sino tam-bién al cáncer de estómago.El dr. gisbert, investigador del área de Enfermedades hepáticas y digesti-vas del hospital universitario de la Princesa, en madrid señala que “el vín-
culo entre H. pylori y el cáncer gástrico es muy estrecho y si se erradicara
esta bacteria se podría prevenir un altísimo porcentaje del cáncer gástrico”.Pero también añade que “la estrategia activa de búsqueda de la bacteria en
personas asintomáticas solo tiene sentido en áreas donde la incidencia del
cáncer gástrico es elevada. En países con una incidencia baja, como España,
posiblemente esta medida no sería coste-efectiva”.
7.5. manifestaciones extragástricasEl descubrimiento de que una de las enfermedades más comunes de la hu-manidad, la úlcera péptica, tiene una causa microbiana, ha estimulado labúsqueda de microbios como posibles causas de otras enfermedades in-flamatorias crónicas. aunque no hay respuestas definitivas, los datos re-
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cientes sugieren claramente que una disfunción por parte del sistema in-munitario humano puede provocar el desarrollo de ciertas enfermedades.además de la patología digestiva, la infección por H. pylori puede coexistircon otras infecciones entéricas y ha sido relacionada con un incremento enel riesgo de enfermedades extragástricas. las asociaciones más respaldadaspor la evidencia científica se encuentran con la aparición de anemia ferro-pénica, avitaminosis de B12 y trombocitopenia primaria idiopática. En esteúltimo caso, la erradicación de H. pylori es un tratamiento rutinario, que lograla mejoría clínica hasta en el 60% de los casos y la remisión total durante pe-riodos superiores a 7 años en el 25% de los pacientes.otras enfermedades en las que se ha implicado a la infección por H. pylorison la enfermedad coronaria, la diabetes mellitus, las enfermedades de alz-heimer y Parkinson, el adenoma y adenocarcinoma de colon, enfermedadesoculares como la retinopatía serosa central idiopática y algunas condicionesautoinmunes como tiroiditis, urticaria crónica. también se ha indicado quela infección crónica causada por H. pylori podría contribuir a la inflamacióngeneralizada observada en el síndrome de Sjögren. Se ha sugerido incluso un posible aumento del riesgo de abortos espontáneose hiperémesis gravídica. Sin embargo, en muchos de estos estudios la asocia-ción estadística es demasiado débil para ser concluyente o hay contradiccio-nes entre sus resultados. Por lo que se conoce hasta el momento, su partici-pación en estas enfermedades es probablemente indirecta, desencadenandofenómenos inflamatorios sistémicos. Paradójicamente, se ha encontrado evidencia de que la colonización gástricapor cepas de H. pylori especialmente virulentas, portadoras del gen cagA, su-pone cierta protección para el posible desarrollo de patologías digestivascomo la esofagitis por reflujo, el esófago de Barret o la enfermedad intestinalinflamatoria. también se ha documentado la existencia de una relación in-versa entre la infección por esta bacteria y el asma en niños, especialmenteen países desarrollados, aunque existen estudios contradictorios en todosestos casos. Sin embargo, aún se está lejos de entender completamente conqué enfermedades se relaciona, cómo interviene exactamente en su desarro-llo y cuál es el nivel de riesgo que aporta la infección.
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7.6. relación eje cerebro-intestino con infección por H. pyloriEl hecho de que solo el 10-15% de los pacientes infectados por H. pyloripresenten síntomas dispépticos ha hecho que muchos autores sugieran unpapel para otros factores individuales, incluido el desequilibrio del sistemanervioso, como un cofactor indispensable en la patogénesis de la gastritiso la enfermedad ulcerosa. Según se acaba de publicar en la revista Nature, el cáncer de estómago uti-liza al sistema nervioso para crecer y propagarse. un grupo de investiga-dores han visto que el adenocarcinoma gástrico establece conexiones conlos nervios sensoriales cercanos y utiliza esos circuitos para estimular elcrecimiento y la propagación del cáncer.Estos argumentos implican que la infección por H. pylori puede inducircambios en la función y morfología del tracto digestivo tanto directamentea través de la liberación de citotoxinas (caga, Vaca) y la activación del pro-ceso inflamatorio como, indirectamente, a través del eje cerebro-intestino.Este eje integra los sistemas nerviosos central, periférico, entérico y autó-nomo, así como los sistemas endocrino e inmunológico, con funciones gas-trointestinales incluida la microbiota gástrica e intestinal.como la infección por H. pylori causa una inflamación muy activa en el es-tómago, y se asocia con la regulación positiva de los receptores tipo toll yla sobreproducción de citocinas, influye indirectamente en el eje cerebro-intestino, de manera similar a otros microorganismos del tracto alimenta-rio. la relación bidireccional entre la infección por H. pylori y el eje cere-bro-intestino influye tanto en el proceso de contagio como en la reaccióndel huésped, dando lugar a alteraciones en las funciones cognitivas, la in-gesta de alimentos y el apetito y la respuesta inmunológica. además, H.

pylori puede alterar la señalización en el eje cerebro-intestino por parte delos mastocitos, el principal efector del eje cerebro-intestino, ya que la in-fección por H. pylori se asocia con un cambio en la infiltración de mastocitosen el tracto digestivo.
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Se sospecha que la relación del eje cerebro-intestino con la infección cró-nica por H. pylori induce varios síntomas clínicos debido a:— cambios en el patrón dietético— trastorno amnésico y cognitivo; depresión y ansiedad— alteraciones hormonales, como los péptidos relacionados con el gen dela calcitonina, la gastrina y los neuropéptidos leptina y grelina— efectos sobre el equilibrio del sistema nervioso autónomo y la reflexióndel nervio vago— movimiento anormal del tracto gastrointestinal— hipersensibilidad del nervio visceral a estimulantes químicos y mecá-nicos— secreción gástrica anormal— aumento de la permeabilidad intestinal — efectos sobre la microbiota intestinal
8. tratamientoSe han llevado a cabo 5 reuniones sobre el manejo de la infección por H.
pylori en España, la última de ellas en 2021. la conclusión de esta V con-ferencia Española de consenso sobre la infección por H. pylori, el trata-miento solamente está indicado en pacientes con:— Úlcera péptica — dispepsia no investigada en menores de 55 años — Pacientes con antecedentes de úlcera péptica que requieren ainE o aaS— linfoma malt gástrico de grado bajo— resección quirúrgica o endoscópica de cáncer gástrico— familiares de primer grado de pacientes con cáncer gástrico— atrofia de mucosa gástrica o metaplasia intestinal— anemia ferropénica de causa no aclarada— Púrpura trombocitopénica idiopática— déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas
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En cambio, no está indicado el tratamiento en pacientes con:— rosácea— urticaria crónica— necesidad de tratamiento continuado con iBP
8.1. estrategias de tratamientola gastritis por H. pylori es una enfermedad infecciosa y todos los adultoscon la infección requieren tratamiento para su curación si presentan sín-tomas clínicos y complicaciones, o para su prevención si presentan riesgode complicaciones, incluso si son asintomáticos. El concepto de “bala mágica” de Paul Ehrlich para matar microbios especí-ficos, que utiliza la analogía de una bala disparada desde un arma, golpe-ando un objetivo específico sin dañar el cuerpo en sí, fue una idea brillanteque lo llevó a descubrir las propiedades antimicrobianas de varios com-puestos. En 1929, alexander fleming descubrió la penicilina, un antibióticoβ-lactámico. Este descubrimiento resultó ser un hito en el campo de la te-rapia antimicrobiana, y poco después se utilizaron muchas otras sustanciasantibióticas para tratar las infecciones humanas. después de la introduc-ción de los anticuerpos para el tratamiento, se creía que era poco probableque se produjera la evolución de la resistencia. anteriormente, se suponíaque la frecuencia de las mutaciones que resultaban en resistencia bacte-riana era insignificante. Sin embargo, debido a las circunstancias emergen-tes, las balas mágicas (antimicrobianos) están perdiendo su magia (activi-dad antibacteriana), y con el tiempo se han visto resultados máscontradictorios y decepcionantes. la aparición de cepas de H. pylori resistentes a los antimicrobianos debidoa su uso generalizado es una preocupación importante tras el cribado y laerradicación masiva en individuos asintomáticos. En las bacterias, las balasmágicas pueden perder su eficacia a través de varios mecanismos, como lamodificación de los objetivos antibióticos, la degradación enzimática de losagentes antimicrobianos, los sistemas de eflujo de múltiples fármacos, los
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cambios en la permeabilidad de la pared celular bacteriana, la adquisiciónde vías metabólicas alternativas, la sobreproducción de proteínas objetivoy la formación de biopelículas. desde su asociación con la gastritis, se han utilizado eficazmente trata-mientos combinados con supresores de ácido y múltiples antibióticos paraerradicar la infección. los supresores de ácido son necesarios para aumen-tar el ph alrededor de las bacterias, lo que les permite ser más activas me-tabólicamente y, por tanto, más susceptibles a los antibióticos utilizados.históricamente, el enfoque más extendido ha sido el uso de dos antibióticoscon un inhibidor de la bomba de protones (iBP), denominado triple terapia.los antibióticos más utilizados han sido la claritromicina y la amoxicilinao el metronidazol. inicialmente, la triple terapia fue muy eficaz, con unadesaparición completa de la infección en la mayoría de los casos.Sin embargo, con el tiempo se produjo un mayor número de fracasos deltratamiento y se desarrollaron terapias de segunda línea más avanzadas.Estas incluyeron terapias cuádruples que implicaron la adición de bismutoal inhibidor de la bomba de protones y dos antibióticos que conforman laterapia triple tradicional. El bismuto, al igual que los inhibidores de labomba de protones, ayuda a que H. pylori sea más susceptible a los anti-bióticos al hacer que el organismo sea más activo metabólicamente y au-mentar su ph intracelular. Se ha demostrado que este enfoque de terapiacuádruple tiene una mayor efectividad que la triple, con erradicación en el90% de los casos. Sin embargo, paulatinamente han ido surgiendo resistencias a muchos delos antibióticos que se utilizan actualmente en la terapia triple de primeralínea de tratamiento, incluyendo metronidazol y claritromicina, donde re-cientemente se informó que la resistencia primaria y secundaria es mayordel 15% en todas las regiones analizadas en un estudio global y especial-mente en ciertas regiones.la resistencia adquirida a la claritromicina suele deberse a una mutaciónpuntual en el 23S rrna, mientras que la resistencia al metronidazol es de-
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bida a la inactivación del gen rdxa, y la menor sensibilidad a las quinolonasla confiere una mutación puntual en la subunidad gyrA del gen de la dnagirasa. la resistencia a la amoxicilina, por su parte, es consecuencia de mu-taciones en las proteínas de unión a la penicilina. El papel de las bombas de eflujo parece ser determinante en la resistenciaa múltiples fármacos que demuestran cada vez más cepas de H. pylori. Estasestructuras se localizan en la membrana plasmática y facilitan el transporteexterno de múltiples moléculas. diversos estudios han descrito numerososgenes codificantes de bombas de eflujo, que se expresan tanto en célulasplanctónicas como en biopelículas, lo que sugiere que estas bombas deeflujo son esenciales para la supervivencia y patogenicidad de H. pylori. otros enfoques para aumentar las tasas de erradicación del patógeno hanimplicado el uso de nuevas clases de inhibidores de ácido para aumentaraún más la potencia de los antibióticos que se utilizan en estas terapias.Estudios con vonoprazan, un antiácido potasio-competitivo, en terapia dualo triple han mostrado niveles de erradicación mayores que los observadoscon los regímenes de terapia triple tradicionales. fue utilizado inicialmenteen Japón en 2015, y aprobado su uso en EE. uu. en 2023.Este cambio de paradigma en el tratamiento de H. pylori fue estimulado enparte por el aumento mundial de la resistencia a los antimicrobianos y porla marcada caída asociada en las tasas de curación con la terapia empírica.la disponibilidad de pruebas de sensibilidad ha hecho que muchas de laspautas de tratamiento actuales sean obsoletas y ha demostrado que tam-bién promovieron el uso indebido de los antimicrobianos. En general, lahistoria y los resultados del desarrollo de pautas de tratamiento de H. pylorino son algo de lo que nos debamos enorgullecer especialmente.la mayoría de las directrices se han basado en análisis retrospectivos deensayos que individualmente lograron tasas de curación bajas. tambiéntendieron a centrarse en recomendaciones que incluían claritromicina y ahacer caso omiso de los problemas de la creciente resistencia y el papel delos regímenes recomendados como una de las principales causas del usoindebido de antibióticos. a lo largo de los años, las directrices europeas
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han fomentado un papel destacado para la claritromicina que persistiómucho después de que se demostrara que ya no era eficaz cuando se ad-ministraba empíricamente.a medida que aumentan los niveles de resistencia a los antibióticos clave,será fundamental garantizar que se considere el perfil de resistencia de lascepas infectantes al decidir qué combinación de antibióticos se usa en eltratamiento.una alternativa para contrarrestar el aumento de la resistencia a los anti-bióticos a nivel mundial sería desarrollar una vacuna eficaz para protegera los niños contra la infección. Si bien se sabe mucho sobre la respuesta in-munitaria durante la infección en adultos, se ha demostrado que la res-puesta inmunitaria en niños es muy diferente, ya que presentan niveles sig-nificativamente más bajos de inflamación. Esto puede suponer un reto paraobtener una respuesta inmunitaria eficaz en esta cohorte. a pesar de este reto, se han identificado numerosas vacunas candidatas yse han observado resultados prometedores en modelos murinos, sin em-bargo, el éxito ha sido menor cuando las vacunas han progresado a ensayosen humanos. Se han probado varias vacunas, algunas de las cuales han ge-nerado respuestas inmunitarias eficaces, pero ninguna, hasta la fecha, hamostrado indicios de erradicación efectiva de la infección. En el reciente estudio “análisis coste-efectividad de una vacuna para H.
pylori en el sur de Europa” realizado por varios investigadores del Serviciode Pediatría del hospital clínic universitari de Valencia, e instituto de in-vestigación Sanitaria incliVa, concluyen que “una vacunación frente a lainfección por H. pylori administrada en la infancia sería coste-efectiva alargo plazo en un entorno con las características epidemiológicas y econó-micas del sur de Europa”.la reciente disponibilidad de pruebas de susceptibilidad para claritromi-cina (cultivo, secuenciación de próxima generación y Pcr en heces) ha pro-vocado que la mayoría de las pautas de tratamiento publicadas, se vuelvan
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en gran medida obsoletas, incluidas las pautas de la Vi conferencia de con-senso maastricht/ florencia de 2022. 
8.2. terapia triple con ibP (tt-ibP)denominada también terapia empírica, basada en la experiencia, sin cono-cimiento de la causa o naturaleza de la afección. Se utiliza cuando se nece-sita iniciar el tratamiento de forma rápida y no se dispone de informaciónprecisa, como en situaciones de emergencia o cuando se sospecha una in-fección bacteriana grave.ha sido de los tratamientos más comúnmente utilizados para la erradica-ción de H. pylori, que implica la administración de un inhibidor de la bombade protones (iBP), como omeprazol (20 mg/12h), junto con claritromicina(500 mg/12 h) y amoxicilina (1 g/24h), durante 14 días. los medicamentoscomúnmente prescritos como iBP incluyen omeprazol, lansoprazol, pan-toprazol, rabeprazol y esomeprazol. En ocasiones la claritromicina ha sidosustituida por metronidazol (500 mg/12 h) o levofloxacino (500 mg/12h).a pesar de los avances en los tratamientos, se observa un aumento cre-ciente en los fracasos terapéuticos. la resistencia a los antibióticos, espe-cialmente a la claritromicina y el metronidazol, es la principal causa. la re-sistencia a la claritromicina ha aumentado del 3% de principios de siglo,hasta el 15-30% de la actualidad en todo el mundo, y las directrices inter-nacionales recomiendan abandonar las terapias basadas en claritromicinasi la resistencia de la zona supera el 15%. En un reciente estudio realizado en Europa sobre 2.852 pacientes sin trata-miento previo durante 5 años, las resistencias a claritromicina, metronidazoly levofloxacino fueron del 25%, 30% y 20%, respectivamente. En Estadosunidos, las cifras alcanzan niveles de 22% de resistencias a la claritromicina,y 69% al metronidazol. En 2017, una lista mundial de prioridades de la omScalifica la infección por H. pylori resistente a la claritromicina como una granamenaza entre las infecciones adquiridas en la comunidad.
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El levofloxacino como un componente de la tt-iBP es efectivo en regímenesde primera y segunda línea. Sin embargo, la resistencia al levofloxacino esahora de hasta un 20% en Europa y un 18% en la región de asia y el Pací-fico. aunque el levofloxacino no se recomienda como una opción de pri-mera línea, la alta resistencia restringe su uso incluso en regímenes de se-gunda línea. Se recomienda comprobar su resistencia antes de usarlo enregímenes empíricos de segunda línea.la resistencia al metronidazol es >25% en la mayoría de las áreas delmundo, pero tiene un efecto menor en la eficacia de la erradicación cuandose usa en regímenes triples o cuádruples debido a la inconsistencia entrelos resultados de las pruebas de resistencia in vitro y la eficacia clínica y elsinergismo con fármacos coadministrados, en particular bismuto. los fracasos del tratamiento con la tt-iBP también se relacionan princi-palmente con la supresión ácida insuficiente y la adherencia inadecuada alos medicamentos. la supresión ácida con iBP es esencial y tiene como ob-jetivo elevar el ph intragástrico a 6 o más, lo que optimiza la estabilidad,biodisponibilidad y eficacia de los antibióticos. Se muestra un efecto inhi-bidor del ácido modestamente mayor para los iBP de segunda generación(esomeprazol, rabeprazol). El aumento del ph intragástrico (ph óptimo>6) facilita la replicación bacteriana, lo que incrementa la susceptibilidadde H. pylori a los antibióticos. Esto es particularmente importante para laamoxicilina, que es altamente sensible al ácido. la eficacia de los iBP au-menta aún más al duplicar la dosis estándar y siempre debe considerarsesi el tratamiento de primera línea falla.Para superar la adherencia inadecuada, es conveniente instruir cuidado-samente al paciente sobre cómo tomar los medicamentos y cómo procederen caso de eventos adversos. al decidir el tratamiento inicial, se deben con-siderar los antecedentes de alergia a la penicilina, la disponibilidad depruebas de sensibilidad, la prevalencia local de resistencia a los antibióticosy el historial de terapias de erradicación previas.
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En la V conferencia Española de consenso sobre el tratamiento de la infec-ción por H. pylori celebrada en 2021 se recomiendan las siguientes pautaserradicadoras: 1) terapia cuádruple sin bismuto; 2) terapia cuádruple conbismuto Pylera®; 3) terapia cuádruple con bismuto y levofloxacino; y 4)terapia con rifabutina.
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las terapias empíricas, basadas en la experiencia, sin un diagnóstico pre-ciso de la causa de la enfermedad, se introdujeron para superar la resis-tencia a la claritromicina. Básicamente, el concepto consistía en añadir otroantibiótico, generalmente metronidazol, de modo que el fracaso del trata-miento requería una resistencia dual al metronidazol y a la claritromicina.Esta terapia secuencial resultó eficaz en regiones con alta resistencia a laclaritromicina, pero baja resistencia al metronidazol. Sin embargo, cuandose administró a pacientes con resistencia tanto a la claritromicina como almetronidazol, el régimen fracasó. actualmente existen otros tratamientosalternativos.
8.3. terapia cuádruple sin bismuto (tQ)Esta terapia cuádruple sin bismuto (concomitante) consiste en la adminis-tración de iBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol durante 14 días.Suele ser la primera opción para los pacientes no alérgicos a la amoxicilina.En pacientes alérgicos a la claritromicina se recomienda utilizar bismuto.la terapia concomitante como una opción empírica de primera línea debeconsiderarse con cautela en regiones de resistencia a la claritromicina>15% y solo debe usarse si la aSt individual o la terapia cuádruple basadaen bismuto (tQBi) no están disponibles localmente. En la V conferencia Española de consenso sobre el tratamiento de la infec-ción por H. pylori celebrada en 2021 se recomiendan las siguientes pautaserradicadoras: terapia cuádruple sin bismuto, terapia cuádruple con bis-muto Pylera®, terapia cuádruple con bismuto y levofloxacino, y terapiacon rifabutina.
8.4. terapia cuádruple con bismuto (tQbi)El bismuto tiene múltiples propiedades beneficiosas en la curación de laúlcera péptica que incluyen un efecto estimulante sobre la síntesis de pros-taglandinas, la inactivación de la pepsina y la unión de los ácidos biliares,
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pero, lo más relevante en la erradicación de H. pylori, es su efecto bacteri-cida. El subcitrato de bismuto regula positivamente la expresión de genesimplicados en el crecimiento y el metabolismo de H. pylori e impide la en-trada de protones, evitando así la disminución del ph citoplasmático bac-teriano. Se sugiere que estos mecanismos hacen que los antibióticos seanmás eficaces. además, el bismuto es un agente protector de las mucosas,ejerce un efecto bactericida sobre H. pylori al inhibir algunas de sus enzi-mas, como la ureasa, la fumarasa, la alcohol deshidrogenasa y la fosfolipasa.El perfil de seguridad a corto plazo del bismuto es excelente y no induceefectos de resistencia a los medicamentos.la terapia cuádruple basada en bismuto está disponible como componen-tes individuales o como iBP más una cápsula que contiene todos los com-ponentes antibacterianos, Pylera® (subcitrato de bismuto, metronidazoly tetraciclina) durante 10 días. tiene una eficacia de erradicación del 90%. Para los pacientes alérgicos a la penicilina se suele usar un tratamientocuádruple con bismuto, iBP, doxiciclina y metronidazol. después de un ter-cer tratamiento fallido, especialmente en pacientes con úlceras, hemorra-gias o linfoma malt, se suele incluir la rifabutina, un antimicobacteriano,con resultados prometedores, en casos con múltiples resistencias.debido a la alta prevalencia de resistencia, las terapias que contienen cla-ritromicina o levofloxacino ya no deben usarse de manera empírica y eluso de metronidazol debe restringirse a la terapia cuádruple con bismuto.El resultado del tratamiento siempre debe confirmarse mediante unaprueba de curación para proporcionar información sobre el uso continuode ese régimen como terapia empírica.En lugares con una alta prevalencia de resistencia a la claritromicina(>20%), se recomienda el tratamiento cuádruple con bismuto durante 14días como terapia de primera línea. Pylera® en cápsulas ha estado dispo-nible para agilizar el proceso de administración. la tetraciclina, el antibió-tico más utilizado en la terapia cuádruple con bismuto, se está volviendocada vez más popular debido a su eficacia y seguridad.
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la tQBi se recomienda como terapia empírica de primera línea, no re-quiere aSt (test de Susceptibilidad antimicrobiana), no se ve afectada porla resistencia a la claritromicina y supera la resistencia al metronidazol de-bido al sinergismo con el bismuto, como lo documenta su eficacia terapéu-tica consistentemente alta.
8.5. terapia cuádruple con bismuto y levofloxacino (tQbiL)la terapia cuádruple con bismuto y levofloxacino consiste en iBP, subci-trato de bismuto (240 mg/12h), amoxicilina (1 g/12h) y levofloxacino (500mg /24h) durante 14 días. 
8.6. terapia cuádruple con bismuto y rifabutina (tQbir)En EE. uu., la segunda opción, tras la tQBi, es la terapia con rifabutina con-siste en iBP, subcitrato de bismuto (240 mg/12h), amoxicilina (1 g/12h) yrifabutina (500 mg/24h) durante 10-12 días. la resistencia a la rifabutina es <1% y la tasa de erradicación de H. pyloride los regímenes que contienen rifabutina es del 73%, según un metaaná-lisis de 2020. una preparación de rifabutina de liberación retardada, com-binada con amoxicilina y omeprazol, obtuvo una tasa de erradicación del89% y la fda aprobó su uso como terapia de primera línea en 2019. fuerade EE. uu., los regímenes que contienen rifabutina se recomiendan solocomo terapia de rescate.Para estos antibióticos, los mecanismos de resistencia se relacionan conmutaciones en genes diana específicos del fármaco (macrólidos y quino-lonas) o con la desintoxicación (nitroimidazoles). H. pylori puede presentarresistencia a un solo fármaco, a múltiples fármacos o heterorresistencia.Se ha informado que los aislados del antro y el cuerpo difieren hasta en un15% en aSt, lo que puede explicar el fracaso del tratamiento si las muestrasde biopsia para aSt solo se toman de un único sitio en el estómago.
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8.7. otras terapiaslos alarmantes incrementos en los porcentajes de resistencia a los anti-bióticos habituales han aumentado los estudios sobre alternativas terapéu-ticas, tales como el subcitrato de bismuto coloidal; el vonoprazan; nuevosinhibidores de la ureasa; inhibidores de la motilidad flagelar; bloqueantesde la adhesión al epitelio o incluso nanopartículas capaces de penetrar enla barrera mucosa para depositar los antibióticos. En este contexto, se hademostrado que el pretratamiento con probióticos desde varias semanasantes de la terapia puede mejorar la tasa de erradicación de H. pylori hastaen un 79%.El vonoprazan es un bloqueador de ácido competitivo con potasio (P-caB),que pertenece a una nueva clase de inhibidores de ácido, y tienen un efectomás rápido, potente y duradero en la supresión de ácido que los iBP. ade-más, a diferencia de los iBP, los P-caB se pueden tomar con o sin alimentossin afectar a su eficacia.la terapia triple basada en vonoprazan (tt-V) con claritromicina y amoxi-cilina en primera línea logró una tasa de erradicación del 92,6% frente al75,9% con tt-iBP, y del 98% en segunda línea en Japón, que también seconfirmó en países occidentales. En los metanálisis en red, esta terapia seclasificó mejor entre todas las terapias empíricas de primera línea actuales,lo que también se confirmó después de la inclusión de un ensayo realizadoen países occidentales.la terapia dual comprende el uso de vonoprazan en dosis de 20 mg y amo-xicilina en dosis de 750 mg dos veces al día. En Japón, un lugar con altosniveles de resistencia a la claritromicina, una encuesta reveló que el uso deuna terapia dual dio como resultado tasas satisfactorias de erradicación de
H. pylori y una eficacia clínica integral que fueron comparables con las lo-gradas mediante una terapia triple que incluyó vonoprazan. la terapia dualde dosis alta, que aumenta la dosis y la frecuencia de administración de unfármaco, se ha desarrollado para mejorar aún más las tasas de erradicaciónde H. pylori. Según un metaanálisis reciente, la terapia dual es el trata-miento más eficaz para la infección por H. pylori porque causa la menorcantidad de efectos secundarios. Sin embargo, existen algunas discrepan-
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cias en estos ensayos con respecto al iBP utilizado, la dosis de los dos me-dicamentos y el período entre dosis que aún requieren.los P-caB en terapias triples y en combinación dual con amoxicilina, yautilizados eficazmente en países asiáticos, se convertirán en una opciónimportante una vez que estén disponibles de forma generalizada y se adap-ten adecuadamente a las demandas regionales en regímenes de erradica-ción de primera y segunda línea.El tratamiento actual en Estados unidos para la infección por H. pylori sebasa en las recomendaciones del colegio americano de gastroenterología.1.terapia cuádruple con bismuto (iBP, bismuto, metronidazol y tetraci-clina) administrada durante 14 días como primera línea. 2. terapia con vonoprazan en combinación con amoxicilina y claritromi-cina, o solo con amoxicilina, como alternativa a los regímenes basadosen iBP, mostrando eficacia incluso en cepas resistentes a claritromicina.3. terapia con rifabutina y amoxicilina (con o sin bismuto) para segunda otercera línea debido a la creciente resistencia y efectos adversos.
8.8. La ia personaliza y optimiza el tratamiento para H. pyloriEl proyecto internacional aida (an artificially intelligent diagnostic as-sistant for gastric inflammation), liderado y coordinado por la doctoratania Kanonnikoff del instituto de investigación Sanitaria incliva, del hos-pital clínico universitario de València, ha dado a conocer en un artículo pu-blicado en Nature Communications en julio de 2025, un sistema de inteli-gencia artificial (ia) capaz de personalizar y optimizar el tratamientocontra H. pylori, la bacteria más comúnmente asociada al cáncer gástrico anivel mundial. El estudio, basado en datos de más de 45.000 pacientes del registro Euro-peo sobre el manejo de H. pylori (hp-Eureg), demuestra que el sistema deia, desarrollado mediante técnicas de aprendizaje por refuerzo (reinfor-cement learning), mejora la selección del tratamiento óptimo aumentando
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significativamente la tasa de erradicación de la bacteria. las terapias reco-mendadas por la ia alcanzaron una tasa de éxito del 94,1%, frente al 88,1%de los tratamientos prescritos por médicos que no seguían las recomenda-ciones del sistema. Estos resultados fueron validados tanto interna comoexternamente, confirmando su aplicabilidad en entornos clínicos reales.la herramienta aida no solo permitirá un diagnóstico más preciso de lainflamación gástrica precancerosa, sino que también ofrecerá recomenda-ciones personalizadas para el seguimiento y tratamiento de los pacientes,contribuyendo así a reducir la carga del cáncer gástrico en Europa y en elmundo. El consorcio aida está compuesto por 15 centros de excelencia detoda Europa, incluyendo expertos en gastroenterología, inteligencia artifi-cial, gobernanza de datos, salud pública y representantes de pacientes.
8.9. terapia en atención Primariade todas las indicaciones de tratamiento, la dispepsia es una de las consul-tas más frecuentes en atención Primaria (aP). los síntomas de dispepsiase estiman que están presentes en un 25-30% de la población general. laestrategia test and treat sigue siendo la más rentable para el tratamientode la dispepsia y para la prevención de úlceras y cáncer gástrico en estospacientes.otra recomendación de indicación de tratamiento de la infección por H.
pylori en las consultas de aP son los pacientes con necesidad de toma pro-longada de ainE y/o aaS, ya que los estudios epidemiológicos muestranque los ainE son factores de riesgo independientes para la úlcera pépticay sus complicaciones. Solo se recomienda investigar y tratar aquellos pa-cientes con antecedentes de úlcera. la erradicación del H. pylori es eficazpara la prevención de la úlcera endoscópica en pacientes que iniciaban tra-tamiento con ainE, pero carece de efecto en pacientes que ya recibían tra-tamiento crónico con estos fármacos. otras patologías extradigestivas, que también son frecuentes en aP, dondesí está recomendado investigar y tratar la infección por H. pylori son la ane-
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mia ferropénica de causa no aclarada, la púrpura trombocitopénica idio-pática y el déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas. En la V conferencia Española de consenso sobre el tratamiento de la infec-ción por H. pylori celebrada en 2021 se establece, como punto de partida,un aumento de la exigencia en la eficacia de los tratamientos recomenda-dos, que deben alcanzar, o preferiblemente superar, el 90% de curación alser administrados empíricamente. de este modo, tanto en primera comoen segunda línea se recomiendan tratamientos cuádruples con o sin bis-muto, generalmente prescritos durante 14 días. como tratamiento de pri-mera línea se recomienda una pauta cuádruple concomitante sin bismuto(iBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) o una combinación cuá-druple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). tambiénse revisan con detalle otras alternativas de tratamiento de rescate. algunas de las recomendaciones que se aprobaron fueron:1. actualmente, se recomienda que un tratamiento erradicador sea consi-derado efectivo cuando sea capaz de curar la infección por H. pylori enun porcentaje próximo o superior al 90% de los pacientes.2. como tratamiento de primera línea de la infección por H. pylori se reco-mienda una pauta cuádruple concomitante sin bismuto (iBP, claritromi-cina, amoxicilina y metronidazol) durante 14 días, o una combinacióncuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) du-rante 10 días como mínimo.3. En pacientes alérgicos a penicilina se recomienda, de primera línea,una pauta cuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metro-nidazol).4. no se recomienda asociar probióticos al tratamiento erradicador.5. tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina (tri-ple o cuádruple), se recomienda una terapia cuádruple con bismuto (iBP,bismuto, tetraciclina y metronidazol). otra alternativa es una pauta cuá-druple con levofloxacino (iBP, bismuto, amoxicilina y levofloxacino).
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6. tras el fracaso de un primer tratamiento con una terapia cuádruple conbismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se recomienda unapauta cuádruple con levofloxacino (iBP, bismuto, amoxicilina, y levoflo-xacino).7. tratamiento de rescate en pacientes alérgicos a la penicilina: a) tras elfracaso de un primer tratamiento triple (iBP, claritromicina y metroni-dazol), se sugiere emplear una terapia cuádruple con bismuto (iBP, bis-muto, tetraciclina y metronidazol). b) tras el fracaso de un tratamientocuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), sesugiere una terapia cuádruple con iBP, levofloxacino, claritromicina ybismuto.8. tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-gunda línea con levofloxacino, se recomienda un tratamiento cuádruplecon bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).9. tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-gunda línea cuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metro-nidazol), se recomienda un tratamiento cuádruple con levofloxacino(iBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto).10. tras el fracaso de un primer tratamiento cuádruple con bismuto (iBP,bismuto, tetraciclina y metronidazol) y una segunda línea con levoflo-xacino, se sugiere un tratamiento cuádruple concomitante (iBP, amoxi-cilina, claritromicina y metronidazol).11. En los pacientes con úlcera duodenal no complicada que no requierenantiinflamatorios no esteroideos/aspirina, no se recomienda mantenerel tratamiento antisecretor tras haber finalizado el tratamiento erradi-cador de H. pylori12. En los pacientes con úlcera gástrica que no requieren antiinflamatoriosno esteroideos/aspirina, se recomienda mantener el tratamiento anti-secretor durante 4-8 semanas tras haber finalizado el tratamiento erra-dicador de H. pylori.
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13. En los pacientes con hemorragia digestiva por úlcera péptica la erradi-cación de H. pylori elimina la práctica totalidad de las recidivas; portanto, una vez confirmada la erradicación y en ausencia de toma de an-tiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se recomienda no administrartratamiento de mantenimiento con antisecretores.la proliferación de infecciones asociadas a H. pylori junto con la amplia dis-ponibilidad de pruebas de sensibilidad ha dado lugar a cambios paradig-máticos fundamentales en el tratamiento de las diversas enfermedades.la terapia empírica sigue siendo una posibilidad para el tratamiento inicial.El requisito más importante es que cada tratamiento se someta a una con-firmación posterior de la curación y que se ofrezcan pruebas de sensibili-dad para cada fracaso del tratamiento. lograr y mantener altas tasas decuración probablemente también requiera que se conserven y recopilenlos datos de las pruebas previas y posteriores al tratamiento, preferible-mente a nivel local o regional, por lo que las tasas de curación podrían caersignificativamente y no ser reconocidas. las principales recomendaciones actuales son:1. utilizar la terapia basada en la susceptibilidad siempre que sea posible(basada en cultivos o métodos moleculares).2. Evitar las terapias triples con claritromicina, metronidazol o fluoroqui-nolonas a menos que se demuestre que la infección es susceptible a losantibióticos administrados.3. la terapia debe administrarse durante 14 días.4. Se debe educar a los pacientes sobre la importancia de completar la te-rapia y la naturaleza de los efectos secundarios esperados.5. la curación confirmada debe seguir al tratamiento, preferiblemente conuna prueba no invasiva validada localmente, como una prueba de alientocon 13c-urea (al menos 4 semanas después) o una prueba de antígenosen heces (al menos 6 semanas después del final de la terapia)-
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El uso indiscriminado de antibióticos para erradicar el H. pylori tambiénen portadores sanos provocaría graves problemas de resistencia bacterianaa estos importantes fármacos. Por lo tanto, el tratamiento contra el H. pyloridebería utilizarse de forma restrictiva en pacientes sin enfermedad ulce-rosa gástrica o duodenal documentada.
8.10. efectos sobre la úlcera péptica y el linfoma maLtla erradicación exitosa de H. pylori logra tasas de curación de la úlcera de>90% y no se requiere inhibición ácida continua con iBP para la úlceraduodenal no complicada. la úlcera gástrica, en cambio, requiere inhibiciónácida prolongada para la curación y se necesita seguimiento endoscópicopara asegurar su curación completa y excluir malignidad gástrica subya-cente. El manejo de las úlceras pépticas sangrantes, tanto duodenales comogástricas, requiere atención inmediata controlando y/o restaurando la fun-ción cardiocirculatoria y respiratoria y realizando un examen endoscópicodiagnóstico de emergencia e intervenciones endoscópicas según protoco-los estandarizados. El tratamiento con iBP se continúa hasta que se documente endoscópica-mente la curación completa. la erradicación de H. pylori debe iniciarse des-pués de que la fase de sangrado activo esté bajo control y se pueda reanu-dar la nutrición oral. los pacientes con infección expuestos a medicamentos ulcerogénicos, enparticular ainE, presentan un mayor riesgo de complicaciones y se bene-fician de las pruebas y el tratamiento de H. pylori.la erradicación de H. pylori es el tratamiento inicial estándar para los lin-fomas malt en todos los estadios y logra una remisión a largo plazo del70-80% en la enfermedad en estadio i. El tratamiento de erradicación enpacientes negativos para H. pylori, tras descartar la infección con diagnós-ticos de rutina, logra la curación en el 30% de los pacientes y, por lo tanto,siempre debe considerarse como un primer paso en el tratamiento.
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8.11. Prueba de erradicaciónla duración recomendada de la terapia contra H. pylori es de 14 días. Elplan de tratamiento debe basarse en pruebas de susceptibilidad o en altastasas de éxito local. después de tratar a cada paciente, es esencial confirmarel éxito mediante una prueba de curación. Esta prueba también proporcio-nará una medición indirecta de la resistencia o la susceptibilidad en la po-blación. la detección de H. pylori después de la terapia de erradicación re-quiere especial atención debido a la posible pérdida de sensibilidad de laspruebas en algunos casos. Es importante evaluar la efectividad de la terapiade erradicación para detectar la recurrencia y el fracaso del tratamiento,lo cual es común debido a la resistencia del organismo a múltiples fárma-cos. la elección de la prueba para evaluar la erradicación de H. pylori debebasarse en la baja invasividad y la alta precisión.generalmente, se recomienda realizar pruebas para la erradicación de H.
pylori en pacientes con úlcera péptica o linfoma malt asociado a esta bac-teria, resección de cáncer gástrico temprano o síntomas persistentes. todaslas pruebas para confirmar la erradicación se consideran más precisascuando se realizan al menos 4 semanas después de finalizar la terapia conantibióticos. las pruebas de sangre y heces utilizadas para confirmar la erradicación dela infección deben realizarse al menos un mes después de concluida la te-rapia de erradicación. Para minimizar los falsos resultados negativos, el pa-ciente no debe tomar antibióticos ni compuestos de bismuto durante almenos un mes antes de la prueba. Es preferible evitar el uso de iBP durantedos semanas. la ventaja de la prueba monoclonal Sat se produce tantopara el diagnóstico temprano de la infección como para la validación de laerradicación de H. pylori. no se recomienda el uso de rut después de laerradicación bacteriana debido a que la sensibilidad disminuye significa-tivamente. Sin embargo, la Sat es una prueba consistente tanto para eldiagnóstico como para el control de la erradicación.la serología no es útil para evaluar los resultados del tratamiento, dadoque los anticuerpos contra H. pylori pueden permanecer detectables en
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suero mucho después de la erradicación, y dando falsos resultados positi-vos, que provocan un tratamiento innecesario en pacientes que ya no tie-nen una infección activa o que han completado la terapia de erradicación.debido a esas tasas de falsos positivos asociadas con las pruebas basadasen anticuerpos, la uBt o la Sat, cuando se solicitan en pacientes con un an-ticuerpo positivo contra H. pylori, pueden tener un doble costo asociado.Se pueden utilizar pruebas moleculares para evaluar la resistencia antimi-crobiana de H. pylori tras el segundo o tercer fracaso del tratamiento. Sinembargo, la falta de disponibilidad de cultivos bacterianos y antibiogramaslimita el uso de estas pruebas. Según las directrices globales de la organi-zación mundial de gastroenterología, la validación e implementación depruebas de Pcr diagnósticas rápidas y económicas y pruebas de resistenciaa los antimicrobianos prometen ser un avance importante en el manejo dela infección por H. pylori.
9. calidad de vidaa pesar de la gran cantidad de estudios sobre el tratamiento de esta bacte-ria, sorprendentemente pocas investigaciones han medido los resultadosde la calidad de vida (cdV). Se han utilizado cuestionarios diferentes paradeterminar las métricas de la cdV en el espectro de enfermedades asocia-das con H. pylori, y los resultados han demostrado que su erradicaciónpuede mejorar o empeorar la cdV, lo que puede depender del tipo de tra-tamiento utilizado. En un estudio realizado en Japón, se incluyeron participantes para realizaruna encuesta sobre la mejora de las medidas de cdV relacionadas con laenfermedad por reflujo gastroesofágico (ErgE) tras el tratamiento del H.
pylori.las puntuaciones de cdV mejoraron tras el tratamiento y se magnificaronentre los individuos con síntomas graves de reflujo. En otro estudio, se uti-
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lizó una encuesta de salud breve de 8 ítems y una escala de frecuencia mo-dificada para los síntomas de la ErgE tras la erradicación del H. pylori, y lacdV mejoró independientemente del resultado del tratamiento. En un estudio realizado en tailandia con pacientes que sufrían dispepsiafuncional se observó que era frecuente la infección por H. pylori (23%), laansiedad (23%) o la depresión (7,5%). Es decir, ciertas condiciones psico-lógicas coexistían con la dispepsia e influían en la percepción de los sínto-mas y en la respuesta al tratamiento. Estos hallazgos sugieren que la erra-dicación podría no solo mejorar la dispepsia funcional, sino tambiénprevenir el desarrollo de cáncer gástrico en algunos pacientes con dispep-sia funcional al eliminar el proceso inflamatorio crónico en el estómago.En el reino unido, se realizó un estudio controlado aleatorio de cdV en39.929 pacientes con dispepsia después de la terapia de H. pylori utilizandoun cuestionario validado y el índice de bienestar psicológico, y no informóningún efecto en cdV después de la terapia. otros estudios de Europa han llegado a conclusiones diferentes. En un es-tudio de hungría, en pacientes con dispepsia funcional, la mejora de cdVdependía de la terapia de H. pylori. En un estudio de croacia, encontró unamejora en cdV de pacientes con dispepsia tan pronto como un mes despuésdel estudio de un año de duración.finalmente, en un estudio que examinó las posibles consecuencias perju-diciales de la terapia de erradicación, se informó que los pacientes con úl-cera duodenal en quienes la erradicación de H. pylori fue exitosa tuvieronmayor probabilidad de desarrollar esofagitis durante el primer año des-pués del tratamiento que aquellos sin erradicación de H. pylori; sin em-bargo, en los dos años posteriores, no hubo diferencia entre los grupos. Enconjunto, estos resultados dispares probablemente reflejan diferencias enlos regímenes de tratamiento, los sistemas de puntuación de la calidad devida utilizados, los diversos antecedentes genéticos de las poblaciones hos-pedadoras y las diferencias en las cepas infectantes.
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10. evolución de la comprensión de la infección a partir del
año 2000El grupo de estudio europeo de H. pylori se estableció en 1987, y la primerareunión de consenso tuvo lugar en maastricht en 1996. la terapia de 1ªlínea recomendada fue la terapia triple durante 7 días. En el ii consenso de maastricht, en el año 2000, los familiares de los pa-cientes con cáncer gástrico fueron incluidos como una nueva indicaciónimportante para el tratamiento. Este es un buen ejemplo del papel pionerode estas conferencias de consenso. El informe del iii consenso de maastricht se elaboró en 2005 y fue publi-cado en 2007. El tratamiento con amoxicilina o metronidazol sigue siendoel tratamiento de primera elección recomendado en poblaciones conmenos prevalencia y resistencia a la claritromicina del 15-20%. iBP-clari-tromicina-metronidazol es preferible en poblaciones con menos del 40%prevalencia de resistencia al metronidazol. Se hizo hincapié en la necesidad de erradicar la bacteria en pacientes tra-tados con iBP a largo plazo. la supresión del ácido favorece la progresiónde la preneoplasia gástrica en pacientes infectados. la concienciación deresistencia a la claritromicina (estimación global del 10% en Europa en esemomento) causó preocupación y las terapias triples con iBP fueron máseficaces cuando se prescribían para 14 en lugar de 7 días. Según el informe del iV consenso de maastricht en 2010, el test de alientocon urea 13c sigue siendo la mejor prueba para diagnosticar la infección.la precisión del diagnóstico de la prueba de antígeno en heces (Sat), esequivalente a la uBt, si se utiliza una prueba monoclonal validada en labo-ratorio. En áreas de baja resistencia a la claritromicina, se recomiendantratamientos empíricos de primera línea. El tratamiento cuádruple quecontiene bismuto también es una alternativa. Extendiendo la duración deltratamiento triple con iBP-claritromicina de 7 a 10-14 días mejora el éxitode la erradicación en aproximadamente 5%. El informe del V consenso de maastricht V se elaboró en 2015, y señalaque las tasas de resistencia a los antibióticos alcanzaron niveles alarmantes
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y las recomendaciones para la terapia triple con iBP fueron firmementeampliadas a 14 días y la terapia cuádruple con bismuto (tQBi) como opciónpara el tratamiento de primera línea. Se resaltó la necesidad de confirmarel éxito en la erradicación y se recomendó el uso de la rut como pruebadiagnóstica de primera elección.En el informe del Vi consenso de maastricht elaborado en 2022 se dan unaserie de recomendaciones sobre indicaciones, diagnóstico, tratamiento,cáncer gástrico y microbiota intestinal (ver anexo final).
11. enfoques de tratamiento en una era de aumento de la

resistencia a los antibióticosla gastritis por H. pylori es una enfermedad infecciosa y aceptada como in-dicación para la terapia de erradicación. las opciones de tratamiento hansido revisadas y adaptadas con éxito con varias opciones para manejar losdesafíos actuales de resistencias. una puede ser la selección de las másefectivos terapias empíricas con componentes del régimen con poca in-fluencia por la resistencia a los antibióticos y con seguimiento de su efica-cia. la alternativa más prometedora hará uso de nuevas técnicas molecu-lares para las pruebas de susceptibilidad a los antibióticos en biopsiasgástricas, jugo gástrico y/o heces para la selección individualizada del ré-gimen de tratamiento óptimo. una nueva oportunidad es la supresión deácido más fuerte y consistente garantizada por los P-caB, que se desarro-llará aún más en terapias duales efectivas en combinación con terapias se-lectivas de antibióticos que conllevan un riesgo mínimo de resistencia.la actualización de las directrices internacionales hace hincapié en la ne-cesidad de una supervisión regional a la resistencia a antibióticos y la im-plementación de administración de antibióticos, para garantizar el logrode la mejor cura y evitar los resultados innecesarios, inapropiados o inefi-caces. los antibióticos más preocupantes son la claritromicina y el levoflo-xacino, y su uso solo está indicado cuando se realiza un seguimiento regularde su baja resistencia a los antibióticos.
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las opciones clínicas para contrarrestar la resistencia a los antibióticos in-cluyen la directriz de los regímenes de erradicación con tQBi, que muestrauna resistencia mínima o nula. alternativamente, el uso de regímenes quecontengan claritromicina debería ser elegido después de la aSt individualdel paciente.un papel importante en la optimización de la gestión de la infección puedeatribuirse al registro Europeo de gestión de Helicobacter pylori (hp-Eureg) creado en 2013. Este registro recoge datos sobre su manejo de enla práctica clínica en todos los países de Europa. la iniciativa del registrodesempeña un papel decisivo en la difusión de directrices y ofrece una im-portante contribución a la educación de los clínicos. El tratamiento de lainfección por H. pylori por gastroenterólogos europeos es heterogéneo, su-bóptimo y discrepante con las recomendaciones actuales. Solo las terapiascuádruples que duran al menos 10 días pueden lograr tasas de erradicaciónsuperiores al 90%. las recomendaciones europeas se están incorporandode forma lenta y heterogénea a la práctica clínica habitual.Se ha avanzado mucho desde la introducción de los nuevos bloqueadoresde ácido competitivos con potasio (P-caB), en combinación con amoxicilinaen un régimen dual tras la alta eficacia que se ha demostrado en asia. Sinembargo, las combinaciones óptimas de dosis aún no se han exploradocompletamente. los regímenes de rescate, por lo general, se seleccionan en función de laconsideración de las terapias que se le han prescrito previamente al pa-ciente, pero que fracasaron. una opción antibiótica eficaz es la rifabutina,generalmente utilizada para el tratamiento de rescate. En los EE. uu. se hapropuesto como la primera línea de una nueva formulación de fármacos.también se reserva un papel selectivo para los probióticos (Saccharomy-
ces boulardii, cepas específicas de lactobacilos y bifidobacterias) comotratamiento aditivo durante erradicación de H. pylori para reducir losefectos adversos y contribuir al aumento de la eficacia de erradicación. lainclusión de probióticos puede en un futuro ser considerado para reducirel desarrollo de genes resistentes a los antibióticos (resistoma) en la mi-crobiota intestinal.
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12. erradicación de la infección y estrategias para la pre-
vención del cáncer gástricoun estudio observacional prospectivo realizado en Japón fue el primero eninformar que los pacientes que desarrollaron cáncer gástrico eran el 2,9%de los infectados por H. pylori, y ninguno de los pacientes no infectados lodesarrolló tras un seguimiento superior a 7 años. Esta exitosa prevencióndel cáncer gástrico mediante la erradicación de la bacteria está bien esta-blecida y la evidencia actual se recoge en diversas revisiones sistemáticasautorizadas.El primer estudio que demostró la prevención del cáncer gástrico mediantela erradicación de H. pylori se llevó a cabo en 1998 en hong Kong. Sin em-bargo, el efecto benéfico solo se observó en los sujetos que no presentabanlesiones preneoplásicas, gastritis atrófica y metaplasia intestinal, en el mo-mento de la erradicación de la bacteria.hay argumentos para implementar estrategias de detección y tratamientoen edad adulta temprana en regiones con alto riesgo de cáncer gástrico. Sedebe considerar la erradicación H. pylori para la prevención del cáncer gás-trico en cualquier etapa de la gastritis atrófica, pero la condición persis-tente de gastritis atrófica implica un seguimiento endoscópico obligatorioa intervalos regulares. En Europa, los estudios y experiencia en la prevención del cáncer gástricoy erradicación de H. pylori están rezagados con respecto a las iniciativas enpaíses asiáticos. Sin embargo, diversos estudios financiados por la uniónEuropea se están poniendo al día para la implementación del cribado de H.

pylori y tratar la prevención del cáncer gástrico también en Europa. un reciente concepto atractivo dirigido a la prevención del cáncer gástricoes el enfoque basado en la familia en china, donde, en caso de que un miem-bro sea infectado (sujeto índice), el resto de los miembros de la familiadeben hacerse la prueba y, si están infectados, deben someterse a un tra-tamiento (sin embargo, el tratamiento no debe realizarse en la infancia deacuerdo con el consenso internacional). Esto ofrece nuevas áreas de altoriesgo de cáncer gástrico. En países occidentales, prevemos una estrategia
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rentable para prevención del cáncer gástrico y de colon con un método concribado combinado de la infección por H. pylori.En un estudio reciente, el tratamiento de ratones infectados con H. pyloricon dimetil-oxaliglicina, un inhibidor de la prolil hidroxilasa que estabilizael hif 1α, (factores inducibles por hipoxia que se expresan ampliamente enlos cánceres humanos) resultó en la atenuación de la virulencia mediadapor cag y la supresión de las respuestas proinflamatorias del huésped. Eldesarrollo de estos enfoques podría conducir a nuevas estrategias terapéu-ticas en humanos y limitar el desarrollo del cáncer gástrico.
13. manejo de la infección en niños y adolescentes

Pautas conjuntas actualizadas de esPgHan y nasPgHan para el ma-
nejo de la infección por Helicobacter pylori en niños y adolescentes.las guías internacionales para niños y adolescentes de la Sociedad Europeade gastroenterología Pediátrica, hepatología y nutrición (ESPghan) y lanorteamericana (naSPghan) publicadas en 2024, señalan que: 1. El objetivo principal de la investigación clínica de los síntomas gastroin-testinales es determinar la causa subyacente de los síntomas y no úni-camente el diagnóstico de H. pylori.2. Se deben realizar pruebas de H. pylori en niños con úlceras gástricas oduodenales o erosiones, y si se identifica una infección por H. pylori, sedebe administrar tratamiento y confirmar su erradicación.3. no aconsejan pruebas diagnósticas para la infección por H. pylori enniños con dolor abdominal funcional salvo que existan otras indicacio-nes clínicas. Solamente se debe considerar el diagnóstico de H. pylori en niños con úl-cera péptica confirmada (especialmente duodenal) o con síntomas gas-trointestinales persistentes con signos de alarma. Por tanto, el abordajediagnóstico debe centrarse en descartar causas funcionales o estructurales
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más probables, reservando la detección de H. pylori únicamente para si-tuaciones clínicamente justificadas, como úlcera péptica confirmada o pre-sencia de signos de alarma gastrointestinales.debido al aumento de la resistencia a los antibióticos, la erradicación de lainfección se enfrenta a desafíos cada vez mayores y, por lo tanto, se requiereel desarrollo de nuevas terapias. En adultos, los PcaB han demostrado efi-cacia en ensayos de erradicación, particularmente en Japón, y se esperanensayos que evalúen su eficacia en regímenes de erradicación en niños.aunque hubo un gran entusiasmo por los estudios iniciales que identifica-ron una vacuna potencialmente exitosa en niños, no hubo más estudiossobre la prevención primaria en niños durante este período de revisión.Por lo tanto, el desarrollo de una vacuna protectora contra la infección por
H. pylori debe ser una prioridad. En la era de las nuevas vacunas de mrna,el desarrollo de una vacuna eficaz para proteger a los niños contra la in-fección por H. pylori parece más cercano a la realidad. la infección por H. pylori afecta significativamente a la microbiota gástricae intestinal en adultos, pero aún no se ha caracterizado la importancia deeste cambio en la microbiota. durante el período de revisión actual, nohubo pruebas suficientes para establecer conclusiones específicas con res-pecto al efecto de la infección por H. pylori en la microbiota gástrica en losniños. Sin embargo, con un mayor conocimiento sobre la microbiota gás-trica, puede ser factible un enfoque personalizado para manipular el mi-crobioma para disminuir las complicaciones de la infección, y tal vez me-jorar la erradicación y disminuir los efectos secundarios.En adultos, se acepta que la gastritis por H. pylori es una enfermedad in-fecciosa y que la infección debe tratarse independientemente de los sínto-mas debido a posibles consecuencias graves como cáncer gástrico. Se hanimplementado o considerado exámenes de detección masivos en áreas conalta carga de cáncer gástrico. Sin embargo, en la niñez, la infección por H.
pylori rara vez causa complicaciones. además, existe una creciente eviden-cia de un papel de la infección por H. pylori en la reducción del riesgo dealgunas afecciones crónicas como el asma y las alergias. El advenimientode técnicas más sofisticadas para evaluar el proteoma, así como algoritmos
112



de aprendizaje automático, puede conducir a la identificación de biomar-cadores, que determinen qué niños infectados necesitan terapia de erra-dicación, debido a un mayor riesgo de complicaciones como cáncer gástricomás adelante en la vida.
14. Perspectivas para el mañanauna visión para el futuro es proporcionar un estómago sano libre de H.
pylori a todas las personas. Es poco probable que la incidencia disminuyahasta el punto de que la bacteria desaparezca espontáneamente en unplazo de tiempo previsible. Por lo tanto, debe seguir considerándose unaestrategia de prueba y tratamiento para toda la población. Esta estrategiapodría conferir un beneficio para la salud, con la prevención de complica-ciones relacionadas con esta bacteria, en un número considerable de per-sonas. Sin embargo, las limitaciones logísticas, los sustanciales costos de salud ylos riesgos relacionados con el uso masivo de antibióticos con el temor deagravar la resistencia a los antibióticos serían desventajas. Por lo tanto, laidentificación de individuos y subconjuntos de la población con un riesgosuperior al promedio de cáncer gástrico debe ser, por ahora, el objetivoprincipal en las estrategias de prevención. Este es el caso de los familiaresde primer grado con cáncer gástrico y las poblaciones en regiones delmundo con alta incidencia de cáncer gástrico. Este enfoque está respaldadopor una relación coste-efectividad favorable y recomendado por informesy directrices de consenso de expertos. una nueva propuesta para el manejo integral intrafamiliar de H. pylori pararegiones con alta prevalencia de H. pylori. aconseja proceder activamentecon estrategias de prueba y tratamiento en miembros de la familia queviven en el mismo hogar que el paciente índice diagnosticado, basándoseen la lógica de la propagación intrafamiliar predominante de la infección,principalmente en la infancia.
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la resistencia a los antibióticos, con su drástico aumento, exige nuevos fár-macos antimicrobianos que puedan actuar específicamente sobre H. pyloriy evitar los efectos de resistencia cruzada. El subcitrato de bismuto coloidalsigue siendo un candidato, con un efecto bactericida directo al inducir la hin-chazón celular, la vacuolización, la degradación estructural e impide que labacteria se adhiera al revestimiento del estómago. Por ahora, el bismuto tienela limitación de tasas de curación <20% si se utiliza como monoterapia.la ureasa es un factor esencial para la supervivencia de H. pylori en el am-biente gástrico ácido, produciendo amoníaco y dióxido de carbono paraneutralizar el entorno ácido. Sin embargo, la ureasa es una diana complejacompuesta por dos subunidades con 12 sitios activos. El desarrollo de unfármaco capaz de bloquear la rápida entrada de urea en la bacteria, podríanofrecer una solución para inhibir su actividad.la inhibición de la motilidad mediante el bloqueo de la función flagelar po-dría ser digna de consideración como un objetivo terapéutico. Se sabe quela interrupción de un gen que codifica la cardiolipina sintasa de la cepag27, mostrada in vitro, puede abolir la biosíntesis del flagelo.además, la interferencia con las proteínas de la membrana externa queconfieren adhesión a los glicanos, mucinas o mucosa gástrica del huésped,como Baba y Saba, puede perjudicar la supervivencia de H. pylori en la mu-cosa gástrica. una nanomedicina antiadhesiva, compuesta de nanopartícu-las de la membrana externa que imitan a H. pylori, podría competir con labacteria y reducir su adhesión a las células epiteliales gástricas.otro enfoque es aumentar la penetración de fármacos en la capa de mocogástrico, que incluye las capas de moco débil y firmemente adherente. laspartículas mucoadhesivas convencionales, por lo general, se unen solo a lacapa débilmente adherente y se mueven fácilmente corriente abajo hacia ellumen durante la peristalsis. algunas nanopartículas poliméricas pueden pe-netrar en la capa de moco firmemente adherente. Por lo tanto, la adminis-tración de antibióticos selectivos u otros agentes contra H. pylori puede vol-verse más efectiva a través del desarrollo de nanopartículas poliméricas.
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H. pylori es un organismo microaeróbico y susceptible al aumento de losniveles de oxígeno, por lo tanto, la administración de nanopartículas queincluyen oxígeno en la capa de moco gástrico podría también hacer vulne-rable a la bacteria. además, la investigación actual aborda múltiples aspectos de la interacciónde la bacteria con el microbioma gastrointestinal e influirá decisivamenteen la investigación futura. la propiedad exclusiva de H. pylori de colonizare infectar la mucosa gástrica afecta la biodiversidad de otras bacterias gás-tricas y su papel en la mejora o mitigación de la inflamación gástrica; estonecesita ser explorado más a fondo. H. pylori domina la comunidad aso-ciada a la mucosa en el estómago, pero es menos influyente en la composi-ción de las comunidades bacterianas en el jugo gástrico. En individuos coninfección, e incluso después de la erradicación, la composición microbianadel estómago depende de la extensión del daño de la mucosa gástrica pre-viamente inducido por H. pylori y la acidez gástrica. En pacientes con gastritis atrófica, los grupos bacterianos que incluyen Pep-
tostreptococcus, Streptococcus, Parvimonas, Prevotella, Rothia y Granulica-
tella, con potencial carcinogénico se vuelven predominantes, mientras queel probiótico Faecalibacterium prausnitzii ha desaparecido. El desarrollode probióticos específicos en la dirección de antagonizar grupos carcinó-genos en pacientes con gastritis atrófica después de la erradicación de H.
pylori servirá a un propósito importante. Será un punto adicional de interéspara entender el papel de las bacterias transportadas en la saliva y transi-tando el estómago y si, en ausencia de H. pylori, algunas de ellas se vuelvencandidatas para la resiliencia y explican la entidad de la gastritis H. pylori-negativa. El papel contribuyente de las bacterias en el desarrollo de gastri-tis severa en cáncer gástrico se muestra en experimentos con animales yhumanos, y se esperan más conocimientos en esta área. Se debe continuarel desarrollo de vacunas y las lecciones de fracasos anteriores ayudarán ennuevos enfoques.Se deben realizar estudios de campo tras la identificación de vacunas can-didatas eficaces. una vacuna con fines preventivos y terapéuticos podríaconsiderar múltiples epítopos para dirigir la respuesta inmunitaria hacia
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funciones esenciales de H. pylori, como la adherencia, la proliferación y lasupervivencia de las células epiteliales en el nicho gástrico específico. laevidencia preliminar muestra que la bacteria reduce la eficacia del trata-miento, con inhibidores de puntos de control inmunitarios en enfermeda-des malignas. Si estos hallazgos se confirman en investigaciones posterio-res, una estrategia de prueba y tratamiento para H. pylori podríaconvertirse en un requisito antes de iniciar inmunoterapias en enferme-dades oncológicas. los mecanismos inmunitarios implicados en este fenó-meno merecen una mayor exploración.En el ámbito del diagnóstico, los avances tecnológicos ofrecen endoscopiasde alta definición de imagen, cromoendoscopia virtual e inteligencia arti-ficial. Esto mejorará aún más la evaluación de la gastritis para el reconoci-miento precoz de anomalías de la mucosa y la detección precoz de lesionesde alto riesgo. hallazgos endoscópicos complementados con sistemas deestadificación histológica y con la integración de las características mole-culares permiten ser incorporados en algoritmos para estrategias de pre-vención y contribuir al progreso científico sobre el terreno.Preguntas importantes que aún no podemos responder sobre H. pylori soncómo se transmite el organismo de persona a persona, cómo exactamentelogra establecer una infección crónica, por qué la mayoría de las personastienen una infección asintomática mientras que otros desarrollan una en-fermedad grave, si es posible desarrollar una vacuna para humanos que nopueden erradicar esta infección crónica de forma natural y, de ser así, quiéndebería recibir dicha vacuna. la importancia de futuros estudios se ve su-brayada por el problema de la resistencia a los antimicrobianos y la nece-sidad de terapias alternativas.
15. resumen

H. pylori causa la infección bacteriana que más personas padecen en elmundo, unos 4.000 millones de infectados, lo que supone una carga muysignificativa para los sistemas sanitarios. Es una bacteria que parece haber
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coevolucionado con los humanos durante unos 100.000 años, desde queestos emigraron por primera vez de áfrica. Esta bacteria, que suele adqui-rirse en la infancia, produce una infección crónica en el estómago donde,de forma progresiva, va lesionando las capas protectoras de la superficiegástrica. a través de este mecanismo puede causar multitud de enferme-dades, desde la gastritis crónica asintomática, la dispepsia (molestias ab-dominales), úlceras de estómago y duodeno, hasta el cáncer gástrico.
H. pylori se describió por primera vez en la literatura médica hace más de100 años. Sin embargo, su identificación formal no ocurrió hasta 1982cuando los doctores Barry marshall y robin Warren dilucidaron el papelde H. pylori en la gastritis y las úlceras pépticas y compartieron el Premionobel de 2005 por su descubrimiento histórico.Su descubrimiento supuso un gran avance para la medicina digestiva y lacuración de los pacientes con úlcera péptica. Sin embargo, y aunque esuna bacteria que se puede tratar con antibióticos habituales, es difícil deeliminar y requiere el uso de combinaciones de 3-4 fármacos. tras el con-senso de Kioto sobre gastritis 2015, la infección por H. pylori es una enti-dad que actualmente se incluye como enfermedad infecciosa, y esto con-duce a la recomendación de que todos los pacientes infectados debenrecibir tratamiento.las guías de consenso evalúan, cómo se pueden identificar los distintos es-cenarios clínicos, qué pruebas son más adecuadas y qué medidas terapéu-ticas se pueden adoptar para obtener la mayor eficacia, con el fin de curarla gastritis y la úlcera péptica, así como prevenir el cáncer gástrico y otrascomplicaciones. El tratamiento erradicador de H. pylori representa un des-afío en medicina por el incesante aumento de las resistencias bacterianas yla continua demanda en las pruebas de susceptibilidad antibiótica que uti-lizan nuevas tecnologías moleculares para ayudar en la mejor selección delas terapias de primera línea y de rescate.la infección por H. pylori ha sido objeto de numerosos cambios paradig-
máticos en su diagnóstico, tratamiento y seguimiento en las últimas déca-das, generando avances significativos, abordando desafíos como la resis-tencia antibiótica y mejorando la precisión diagnóstica.
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En relación con el diagnóstico se han desarrollado kits de Pcr rápidos yeconómicos que permiten detectar la presencia de H. pylori y determinarsu resistencia a antibióticos específicos, facilitando la personalización deltratamiento. también se están utilizando pruebas no invasivas mejoradas;aunque las pruebas de aliento y de antígenos en heces siguen siendo fun-damentales, se están optimizando para ofrecer mayor precisión y rapidezen la detección de la bacteria.antes, la endoscopia con biopsia y prueba rápida de ureasa eran los méto-dos estándar, y también se utilizaban cultivos microbiológicos y pruebashistológicas, pero eran costosas y requerían personal especializado. ahorase han popularizado las pruebas no invasivas, como la del aliento con ureamarcada con ¹³c y la detección de antígenos en heces, debido a su alta sen-sibilidad y especificidad. Se han desarrollado pruebas serológicas másavanzadas, aunque su uso es limitado para detectar infecciones activas. laPcr para la detección de H. pylori y resistencia a antibióticos en biopsias yheces ha mejorado la precisión en casos de resistencia antibiótica.En relación con el tratamiento, se emplean nuevas terapias genéticas per-sonalizadas que permiten adaptar los tratamientos según la resistencia an-tibiótica específica del paciente, mejorando las tasas de erradicación. confirmada la presencia, se erradica con una mezcla de 3 antibióticos o 2antibióticos y bismuto (para esquivar la resistencia que está aumentando)junto con una alta dosis de iBP, con una duración entre 10 y 14 días. losiBP son una parte fundamental del tratamiento, porque al disminuir la aci-dez del estómago hace más vulnerable a la bacteria. Se están evaluando nuevas combinaciones terapéuticas aplicando regíme-nes terapéuticos alternativos, como la terapia cuádruple con bismuto ycombinaciones que incluyen nuevos agentes, para superar la resistenciacreciente a antibióticos tradicionales. Se están desarrollando sistemas ba-sados en inteligencia artificial para personalizar las recomendaciones detratamiento, analizando grandes volúmenes de datos clínicos y optimi-zando la selección terapéutica. recientemente se exploran terapias inno-vadoras basadas en el uso de nanopartículas y robots guiados magnética-mente para administrar tratamientos fototerapéuticos directamente en el
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estómago, ofreciendo alternativas prometedoras frente a cepas resistentes.la manipulación de la microbiota gástrica mediante probióticos y prebió-ticos está siendo estudiada como una estrategia para modular la inflama-ción y mejorar la eficacia de los tratamientos.El desarrollo de vacunas sigue siendo un desafío debido a la complejidadde la respuesta inmune y la variabilidad genética de la bacteria. los enfo-ques actuales incluyen vacunas basadas en proteínas recombinantes y su-bunidades con factores de virulencia como caga y Vaca. la secuenciación de cepas específicas está facilitando el desarrollo de te-rapias dirigidas y diagnósticos más precisos. además, las tecnologías deedición génica como criSPr-cas9 tienen el potencial de eliminar selecti-vamente H. pylori.El factor que más influye en la eficacia del tratamiento es precisamente sucumplimiento, por ello se recomienda invertir tiempo en explicar muy bienal paciente los efectos secundarios del tratamiento, que los hay, y enfatizar,“que debe tener paciencia y resistir porque después desaparecen”. un mesdespués de concluido el tratamiento, hay que repetir la prueba para con-firmar que la infección ha desaparecido. Pero superar la infección no con-fiere inmunidad.En relación con el seguimiento y evaluación de la erradicación y preven-ción de recaídas, antes no se realizaba seguimiento rutinario tras el trata-miento, salvo en pacientes con úlceras gástricas o antecedentes de cáncergástrico, mientras que ahora se recomienda comprobar la erradicación 4-6 semanas después del tratamiento con pruebas no invasivas (test delaliento o antígenos en heces), y se sugiere seguimiento más estricto en pa-cientes de alto riesgo (úlceras, dispepsia persistente, antecedentes fami-liares de cáncer gástrico). además, se ha demostrado que la erradicaciónde H. pylori reduce el riesgo de cáncer gástrico, especialmente en pobla-ciones con alta incidencia.El manejo de la infección ha evolucionado con el uso de pruebas diagnós-ticas más accesibles, terapias personalizadas basadas en la resistencia an-tibiótica y estrategias de seguimiento más rigurosas. la tendencia actual
119



es hacia un enfoque más eficaz, individualizado y preventivo, con el objetivode reducir las complicaciones asociadas a la infección.la lucha contra H. pylori se beneficia de innovaciones constantes en diag-nóstico y tratamiento, enfocadas en superar la resistencia antibiótica y me-jorar la atención personalizada al paciente. H. pylori sigue siendo un desafíomédico y científico debido a su capacidad para persistir en el huésped, cau-sar diversas enfermedades y desarrollar resistencia antimicrobiana. apesar de los avances en el tratamiento y diagnóstico, se requieren enfoquesintegrados que incluyan la vigilancia epidemiológica, el desarrollo de nue-vas terapias y el diseño de vacunas efectivas para reducir la carga globalde esta infección.un grupo multidisciplinar en H. pylori, constituido por 41 expertos pertene-cientes a 29 países, ha participado en la actualización de las guías de prácticaclínica en el VI Maastricht/Florence Consensus Report, recientemente publi-cadas en la revista gut (Ver anexo) de gran impacto y prestigio en el área dedigestivo. muchas de las recomendaciones terapéuticas se han basado en losresultados del registro Europeo del manejo de H. pylori (hp-Eureg).
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aneXos

management of Helicobacter pylori infection:
the maastricht Vi/Florence consensus report

indicaciones1. la infección por H. pylori siempre causa gastritis, independientementede los síntomas o complicaciones.
2. H. pylori es un patógeno gástrico. la gastritis causada por H. pylori esuna enfermedad infecciosa.3. la prueba y el tratamiento son una estrategia adecuada para la dispep-sia no investigada.4. la endoscopia no es necesaria en la investigación inicial de la dispepsiaen áreas de baja prevalencia de H. pylori.5. la gastritis por H. pylori se asocia con un aumento, una disminución oningún cambio general en la secreción ácida en el estómago.6. En general, la erradicación de H. pylori es superior al placebo o a la te-rapia supresora de ácido para el alivio a largo plazo de la dispepsia,pero la magnitud del beneficio es pequeña.7. Es necesario excluir la gastritis por H. pylori antes de poder realizar undiagnóstico confiable de dispepsia funcional.8. El uso de aspirina o ainE aumenta el riesgo de enfermedad ulcerosapéptica y sus complicaciones en sujetos infectados por H. pylori.9. Se recomienda realizar pruebas y tratamiento a los pacientes de altoriesgo que ya toman aspirina a largo plazo. Se recomienda realizarpruebas y tratamiento de H. pylori a los pacientes que no han recibidotratamiento con ainE a largo plazo. aquellos con alto riesgo puedennecesitar tratamiento adicional con iBP.
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10. no hay evidencia que sugiera que los anticoagulantes (cumarinas, an-tagonistas directos orales y de la vitamina K) aumenten el riesgo desangrado en pacientes con infección por H. pylori.11. El tratamiento a largo plazo con iBP altera la topografía de la gastritispor H. pylori.12. la erradicación de H. pylori mejora la gastritis en usuarios de iBP alargo plazo.13. Se recomienda la erradicación de H. pylori en pacientes con anemia fe-rropénica inexplicable, púrpura trombocitopénica idiopática y defi-ciencia de vitamina B12.14. la erradicación del H. pylori es el tratamiento de primera línea para ellinfoma malt gástrico localizado de bajo grado. la terapia de erradi-cación del H. pylori también se recomienda para casos sin evidencia deinfección y puede brindar beneficios incluso para la enfermedad en es-tadios más avanzados.15. Se ha asociado positiva y negativamente a H. pylori con algunos tras-tornos extra gastroduodenales. Sin embargo, la causalidad de estas aso-ciaciones no ha sido definitivamente demostrada.16. la pandemia de coVid-19 ha afectado negativamente al manejo de lasenfermedades relacionadas con H. pylori.
diagnóstico1. En pacientes dispépticos jóvenes (menores de 50 años) sin riesgo es-pecífico y sin síntomas de alarma, se recomienda realizar pruebas noinvasivas para la infección por H. pylori.2. En pacientes dispépticos mayores de 50 años es necesaria la endosco-pia digestiva alta. la serología funcional puede considerarse como he-rramienta diagnóstica complementaria.
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3. cuando esté indicada la endoscopia, se debe: i) aplicar las mejores tec-nologías disponibles; ii) incluir la toma de muestras para biopsia. lasmuestras de biopsia, obtenidas de acuerdo con protocolos validados,deben permitir el diagnóstico etiológico y la estadificación de la gas-tritis. también se deben tomar muestras de cualquier lesión focal.4. la prueba de uBt sigue siendo una herramienta importante para eldiagnóstico antes y después de la terapia de erradicación. El ácido cí-trico es un componente esencial del protocolo.5. la prueba de antígeno monoclonal en heces, si está debidamente vali-dada, es una prueba adecuada antes y después del tratamiento de H.
pylori.6. la serología funcional gástrica (niveles de pepsinógenos i-ii y gas-trina), los anticuerpos anti-H. pylori, el factor anti-intrínseco y los au-toanticuerpos anti-células parietales pueden proporcionar informa-ción clínicamente valiosa sobre la probabilidad de atrofia de la mucosagástrica, incluida su etiología.7. los métodos moleculares (en particular, Pcr en tiempo real, secuen-ciación del genoma completo y Pcr digital) permiten detectar muta-ciones de H. pylori asociadas con resistencia a claritromicina, levoflo-xacino, tetraciclina y rifampicina.8. las biopsias gástricas recuperadas de las pruebas rápidas de ureasa(rut) se pueden reutilizar para pruebas moleculares por Pcr.9. Se recomienda realizar pruebas de susceptibilidad a la claritromicina,si está disponible mediante técnicas moleculares o cultivo, antes deprescribir cualquier terapia que contenga claritromicina.10. En el seguimiento a corto plazo posterior a la erradicación (4 a 6 se-manas), no se deben utilizar antibióticos ni bismuto para permitir unaprueba óptima de H. pylori. los inhibidores de la bomba de protonesdeben suspenderse 14 días antes de la prueba.
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11. las pruebas de anticuerpos igg séricos contra H. pylori pueden servircomo prueba de detección en situaciones clínicas específicas.12. la atrofia de la mucosa gástrica se define como la “pérdida de glándulasnativas”. la atrofia es el principal determinante del riesgo de cáncergástrico no hereditario evaluado mediante endoscopia e histología, ypuede evaluarse de manera complementaria mediante serología gás-trica.13. la evaluación histológica de la atrofia debería dar como resultado unaestadificación concluyente de la gastritis (olga/olgim), que clasificade manera uniforme el riesgo de cáncer específico del paciente.14. En la gastritis negativa a H. pylori (primaria o posterior a la erradica-ción), la gastritis autoinmune sospechada clínicamente requiere la re-alización de pruebas de gastrina, índice de pepsinógenos y autoanti-cuerpos contra el factor intrínseco y las células parietales. los factoresclínicos y la serología funcional pueden justificar la necesidad de unaevaluación endoscópica/biopsia.15. actualmente, ningún ensayo a gran escala ha aportado evidencia deque los biomarcadores moleculares puedan predecir de forma fiableel riesgo de cáncer gástrico no hereditario (es decir, no sindrómico).16. En pacientes erradicados de H. pylori, la gastritis de estadio bajo, eva-luada adecuadamente mediante endoscopia/histología, solo requiereseguimiento clínico.17. después de la erradicación exitosa de H. pylori, los pacientes con gastritisen estadio alto (iii-iV) y/o atrofia endoscópica extensa aún corren riesgode cáncer gástrico. El momento de la vigilancia endoscópica/biopsia sebasa en el estadio de la gastritis evaluado en el último control.18. la neoplasia intraepitelial de grado bajo y alto requiere: i) evaluaciónhistológica confirmatoria, ii) mapeo gástrico mediante endoscopia dealta resolución y iii) Emr o SBd dirigidos, particularmente para gradoalto, en centros de endoscopia terciarios. la ablación no elimina elriesgo de cáncer metacrónico. la erradicación de H. pylori y la vigilan-cia posterior a la ablación son obligatorias.
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tratamiento1. Es razonable recomendar que se realicen pruebas de sensibilidad (mo-leculares o tras cultivo) de forma rutinaria, incluso antes de prescribirel tratamiento de primera línea, con respecto al uso de antibióticos. Sinembargo, aún queda por establecer el uso generalizado de esta estra-tegia basada en la sensibilidad en la práctica clínica habitual.2. Si no se dispone de pruebas de sensibilidad individuales, el tratamientode primera línea recomendado en áreas con resistencia alta (>15%) odesconocida a la claritromicina es la terapia cuádruple con bismuto. Sino se dispone de esta, se puede considerar una terapia cuádruple con-comitante sin bismuto.3. la duración del tratamiento cuádruple con bismuto debe ser de 14días, a menos que se disponga de terapias efectivas de 10 días.4. al elegir una terapia cuádruple sin bismuto, la terapia concomitante(iBP, amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazol administrados si-multáneamente) debe ser la opción preferida dada su eficacia repro-ducible comprobada y su menor complejidad en comparación con lasterapias secuenciales e híbridas.5. la duración recomendada del tratamiento cuádruple sin bismuto (con-comitante) es de 14 días.6. En áreas de baja resistencia a la claritromicina, se puede recomendarla terapia cuádruple con bismuto o la terapia triple con claritromicinacomo tratamiento empírico de primera línea, si se demuestra su efica-cia a nivel local.7. la duración recomendada del tratamiento triple basado en iBP-clari-tromicina es de 14 días.8. El uso de iBP en dosis altas dos veces al día aumenta la eficacia de laterapia triple. aún no está claro si el uso de iBP en dosis altas dos vecesal día puede mejorar la eficacia de las terapias cuádruples.
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9. Bloqueadores de ácido competitivos de potasio (P-caB): los tratamien-tos de combinación antimicrobianos son superiores, o no inferiores, alas terapias triples convencionales basadas en iBP para el tratamientode primera y segunda línea, y superiores en pacientes con evidenciade infecciones resistentes a los antimicrobianos.10. las terapias empíricas de segunda línea y de rescate deben guiarse porlos patrones de resistencia local evaluados mediante pruebas de sus-ceptibilidad y tasas de erradicación para optimizar el éxito del trata-miento.11. tras el fracaso de la terapia cuádruple con bismuto, puede recomen-darse una terapia cuádruple (o triple) con fluoroquinolonas o la terapiadual con dosis altas de iBP y amoxicilina. En casos de alta resistencia alas fluoroquinolonas, la combinación de bismuto con otros antibióticoso rifabutina puede ser una opción.12. después del fracaso de la terapia triple con iBP-claritromicina-amoxi-cilina, se recomienda una terapia cuádruple que contenga bismuto, unaterapia cuádruple (o triple) que contenga fluoroquinolona o una tera-pia dual de dosis alta con iBP-amoxicilina como tratamiento de se-gunda línea.13. tras el fracaso de una terapia cuádruple sin bismuto, se recomiendauna terapia cuádruple con bismuto o una terapia cuádruple (o triple)que contenga fluoroquinolona. también se podría considerar una te-rapia dual con dosis altas de iBP y amoxicilina.14. tras el fracaso del tratamiento de primera línea con terapias triples conclaritromicina o terapias cuádruples sin bismuto y de segunda líneacon terapia cuádruple con bismuto, se recomienda utilizar un régimenque contenga fluoroquinolonas. En regiones con una alta resistenciaconocida a las fluoroquinolonas, se debe considerar una terapia cuá-druple con bismuto con diferentes antibióticos, una terapia de rescateque contenga rifabutina o una terapia dual con dosis altas de iBP yamoxicilina.
126



15. tras el fracaso del tratamiento de primera línea con terapias triples conclaritromicina o terapias cuádruples sin bismuto, y el tratamiento desegunda línea con terapia que contenga fluoroquinolonas, se reco-mienda utilizar la terapia cuádruple basada en bismuto. Si no se dis-pone de bismuto, se podría considerar un régimen dual con iBP-amo-xicilina en dosis altas o un régimen que contenga rifabutina.16. tras el fracaso del tratamiento de primera línea con bismuto cuádrupley del tratamiento de segunda línea con terapia que contiene fluoroqui-nolona,17. Se recomienda utilizar una terapia triple o cuádruple basada en clari-tromicina solo si proviene de un área de baja resistencia a la claritro-micina (<15%). de lo contrario, se debe utilizar una terapia dual coniBP-amoxicilina en dosis altas, un régimen que contenga rifabutina ouna combinación de bismuto con diferentes antibióticos.18. En pacientes con alergia comprobada a la penicilina, como tratamientode primera línea se debe recomendar la terapia cuádruple con bismuto(iBP-bismuto-tetraciclina-metronidazol). como terapia de segundalínea, la terapia cuádruple con bismuto (si no se ha prescrito previa-mente) y el régimen que contenga fluoroquinolonas pueden represen-tar opciones empíricas de rescate de segunda línea.
cÁncer gÁstrico1. la infección por H. pylori es el principal factor etiológico del adenocar-cinoma gástrico, incluido el cáncer gástrico proximal.2. la infección por H. pylori juega un papel etiológico en un subconjuntode adenocarcinoma de la zona de la unión gastroesofágica.3. la influencia de los factores ambientales está subordinada al efecto dela infección por H. pylori.
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4. El cáncer gástrico hereditario es una entidad distinta. El papel de la in-fección por H. pylori en el curso clínico de la enfermedad aún está pordilucidar.5. la atrofia grave (olga3/4) en el contexto de la gastritis por H. pyloriconlleva un riesgo mucho mayor de desarrollo de cáncer gástrico encomparación con la atrofia en el contexto de la gastritis autoinmune.6. la infección por H. pylori y el virus de Epstein-Barr (VEB) son factoresde riesgo independientes de cáncer gástrico. no se sabe con certeza sila coinfección por H. pylori y VEB está asociada con un mayor riesgode cáncer gástrico que la de cada uno de ellos por separado.7. la erradicación de H. pylori elimina a) la respuesta inflamatoria activaen la gastritis crónica activa no atrófica y b) previene una mayor pro-gresión a la atrofia y metaplasia intestinal en la gastritis crónica noatrófica.8. la erradicación de H. pylori puede revertir la atrofia gástrica y, en ciertamedida, la metaplasia intestinal, y puede detener la progresión de lagastritis atrófica crónica a lesiones neoplásicas en un subconjunto depacientes.9. la erradicación del H. pylori ofrece la posibilidad de prevenir el cáncergástrico a cualquier edad de la adultez. la magnitud del beneficio dis-minuye con la edad.10. la erradicación de H. pylori es más eficaz para prevenir el cáncer gás-trico antes del desarrollo de gastritis atrófica crónica grave.11. las pruebas diagnósticas utilizadas para detectar la infección por H.
pylori con el fin de prevenir el cáncer gástrico deben ser preferible-mente no invasivas.12. Si se utiliza un método serológico para la detección de H. pylori, se re-quiere una prueba adicional (uBt, Sat) que confirme la infección ac-tual antes de iniciar la terapia.
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13. Se recomienda la endoscopia con biopsias en individuos asintomáticoscon antecedentes familiares de cáncer gástrico (no se refiere al cáncergástrico hereditario) a partir de los 45 años.14. las personas asintomáticas mayores de 50 años se consideran vulne-rables y tienen mayor riesgo de cáncer gástrico en comparación conlas personas más jóvenes.15. los programas de prueba y tratamiento de H. pylori basados en la po-blación para la prevención del cáncer gástrico requieren precauciónen la selección de antibióticos para minimizar el desarrollo de resis-tencia a los antimicrobianos.16. El uso generalizado de terapias de erradicación de H. pylori con el finde prevenir el cáncer gástrico no conduce a un aumento de otras pato-logías graves17. la estrategia de prueba y tratamiento basada en la población propor-ciona beneficios adicionales al prevenir otras patologías gastroduode-nales.18. las modalidades de detección para la prevención del cáncer gástrico(no invasivas o endoscópicas) combinadas con la detección del cáncercolorrectal son una oportunidad.19. un programa de prueba y tratamiento de H. pylori basado en la pobla-ción es rentable en poblaciones con una incidencia intermedia o altade cáncer gástrico.20. El seguimiento a intervalos regulares y mediante el uso de protocolosde biopsia endoscópica es obligatorio en pacientes con gastritis atróficagrave (olga 3/4).21. la erradicación de H. pylori es obligatoria para reducir el riesgo de cán-cer gástrico metacrónico después de la resección endoscópica curativao la resección subtotal gástrica del cáncer gástrico temprano.
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22. En general, no se puede recomendar la quimioprevención médica ni ladieta especial en pacientes con atrofia gástrica grave o metaplasia in-testinal (olga3/4) después de la erradicación de H. pylori.23. los programas de detección y tratamiento de H. pylori basados en lapoblación deben estar orientados a los requisitos especiales a nivel re-gional (es decir, selección de herramientas de detección, uso de un ré-gimen de erradicación, vigilancia).24. los programas de prueba y tratamiento de H. pylori basados en la po-blación deberían integrarse en las prioridades de atención sanitaria,especialmente en regiones con una incidencia de cáncer gástrico de in-termedia a alta.25. El uso de marcadores genéticos y epigenéticos para la evaluación delriesgo de cáncer gástrico y la progresión del cáncer gástrico en el tra-tamiento clínico requiere una mayor validación.26. la endoscopia mejorada con imágenes debe utilizarse en la detecciónendoscópica de displasia y cáncer gástrico temprano.27. todavía existe demanda de una vacuna profiláctica y/o terapéutica.
microbiota intestinaL1. la exposición temprana a antibióticos tiene un efecto duradero sobrela microbiota intestinal.2. El estómago humano está colonizado por otras bacterias además de H.

pylori, el llamado microbioma gástrico.3. las bacterias gástricas distintas de H. pylori también pueden provocarcambios relacionados con H. pylori.4. las especies de Helicobacter no H. pylori pueden causar enfermedadesgástricas en humanos.5. la terapia de erradicación de H. pylori tiene el potencial de seleccionarcepas resistentes de la microbiota intestinal.
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6. Se ha demostrado que ciertos probióticos son eficaces para reducir losefectos secundarios gastrointestinales causados por las terapias deerradicación de H. pylori.7. ciertos probióticos pueden tener un efecto beneficioso en la terapia deerradicación de H. pylori al reducir los efectos secundarios relacionadoscon los antibióticos.8. El tratamiento con antibióticos por otras razones podría seleccionarcepas de H. pylori resistentes. la cavidad oral puede contribuir a lacomposición de la microbiota gástrica.

V conferencia española de consenso sobre el
tratamiento de la infección por H. pylori, 2021

recomendaciones1. actualmente, se recomienda que un tratamiento erradicador sea con-siderado efectivo cuando sea capaz de curar la infección por H. pylorien un porcentaje próximo o preferiblemente superior al 90% de lospacientes.       2. como tratamiento de primera línea de la infección por H. pylori se re-comienda una pauta cuádruple concomitante sin bismuto (iBP, clari-tromicina, amoxicilina y metronidazol) o una combinación cuádruplecon bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). 3. Se recomienda que la duración del tratamiento cuádruple concomi-tante sin bismuto (iBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) seade 14 días. 4. Se recomienda que la duración de la terapia cuádruple con bismuto (iBP,bismuto, tetraciclina y metronidazol) sea de 10 días como mínimo. 
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5. En pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda de primera líneauna pauta cuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metro-nidazol). 6. no se recomienda asociar probióticos al tratamiento erradicador. 7. tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina(triple o cuádruple), se recomienda una terapia cuádruple con bismuto(iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). otra alternativa es unapauta cuádruple con levofloxacino (iBP, amoxicilina, levofloxacino ybismuto). 8. tras el fracaso de un primer tratamiento con una terapia cuádruple conbismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se recomienda unapauta cuádruple con levofloxacino (iBP, amoxicilina, levofloxacino y bis-muto). 9. tratamiento de rescate en pacientes alérgicos a la penicilina: a) tras elfracaso de un primer tratamiento triple (iBP, claritromicina y metroni-dazol), se sugiere emplear una terapia cuádruple con bismuto (iBP, bis-muto, tetraciclina y metronidazol). b) tras el fracaso de un primer tra-tamiento cuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina ymetronidazol), se sugiere una terapia cuádruple con iBP, levofloxacino,claritromicina y bismuto.10. tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-gunda línea con levofloxacino, se recomienda un tratamiento cuádruplecon bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). 11. tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-gunda línea cuádruple con bismuto (iBP, bismuto, tetraciclina y metro-nidazol), se recomienda un tratamiento cuádruple con levofloxacino(iBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto).12. tras el fracaso de un primer tratamiento cuádruple con bismuto (iBP,bismuto, tetraciclina y metronidazol) y una segunda línea con levoflo-xacino, se sugiere un tratamiento cuádruple concomitante (iBP, amo-xicilina, claritromicina y metronidazol). 
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13. tras el fracaso de un tercer tratamiento, se sugiere reevaluar cuidado-samente la necesidad de erradicar la infección y, en su caso, pautar unacuarta línea con rifabutina. 14. En los pacientes con úlcera duodenal no complicada que no requierenantiinflamatorios no esteroideos/aspirina, no se recomienda mantenerel tratamiento antisecretor tras haber finalizado el tratamiento erra-dicador de H. pylori.15. En los pacientes con úlcera gástrica que no requieren antiinflamatoriosno esteroideos/aspirina, se recomienda mantener el tratamiento anti-secretor durante cuatro a ocho semanas tras haber finalizado el trata-miento erradicador de H. pylori. 16. En los pacientes con hemorragia digestiva por úlcera péptica la erra-dicación de H. pylori elimina la práctica totalidad de las recidivas; portanto, una vez confirmada la erradicación y en ausencia de toma de an-tiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se recomienda no administrartratamiento de mantenimiento con antisecretores.
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