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

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

Louis PASTEUR, 1822-1895

El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina del afio 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 tecnologias generalmente disponibles (endos-
copia con fibra, tincién de plata de secciones histolégicas y téc-
nicas de cultivo para bacterias microaerdfilas), lograron
demostrar de manera irrefutable que la bacteria Helicobacter
pylori es la causante de inflamacién en el estémago (gastritis)
y enfermedad ulcerosa péptica. Al cultivar las bacterias, las hi-
cieron susceptibles de su estudio cientifico.

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 RAMCYV,

Excmos. E ILMOS. SRES. ACADEMICOS Y ACADEMICAS,
DISTINGUIDAS AUTORIDADES,

SENORAS Y SENORES:

LA VIDA HUMANA ESTA LLENA DE MOMENTOS SIGNIFICATIVOS, y hoy es para
mi uno de ellos. Ingresé en esta Docta Corporacién como Académico
de Numero, hace no mucho tiempo, creia yo, pero ya me corresponde por
turno leer el discurso preceptivo en este solemne acto académico de inau-
guracioén del curso 2026. Pero antes, es justo que, con emocion 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 ultimos presidentes,
los Excmos. Profesores Dr. Antonio Llombart Bosch y Dra. Carmen Leal Cer-
c6s, por su liderazgo, dedicacién y consideracién personal, aspectos que,

con sinceridad, he apreciado y me han enriquecido significativamente.

Mi discurso de recepcién como Académico de Numero Electo se titul6
“Campylobacter: lider en patologia intestinal infecciosa”. Esta bacteria, a la
que he dedicado fundamentalmente mi investigacion en los altimos 35
afios es responsable del mayor nimero de infecciones vehiculizadas por

alimentos en los paises desarrollados.

Hoy he elegido para este discurso otra bacteria también lider en patologia
digestiva infecciosa e intimamente relacionada con la anterior, pues ambas,
Helicobacter y Campylobacter, comparten muchos aspectos microbioldgi-
cos relevantes como son su peculiar morfologia curvada y las exigencias

para su cultivo.

Lo he denominado “Cambios paradigmaticos en el diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de la infeccion por Helicobacter pylori’,y podria
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considerarse una continuacién del que pronuncié hace 19 afios, en mi in-

greso en esta Real Academia.

Quiero aprovechar esta tribuna para recordar la figura de mi tio y maestro
Enrique Hernandez Giménez, Académico de Nimero desde 1968 hasta su
fallecimiento en 2021. Enrique fue mas que un referente en nuestra comuin
profesidn farmacéutica y microbiolégica; fue un ejemplo de dedicacion,
éticay pasion por el trabajo. El fue quién me inculcé el espiritu académico.
Su legado sigue vivo en cada ensefianza que me dejo y en la inspiracion que

me impulsa dfa a dfa.
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1. Contexto historico. El descubrimiento de H. pylori

En ciencia, un dogma es una creencia considerada indiscutible dentro de
un sistema de pensamiento. Un paradigma, segin lo defini6 Thomas S.
Kuhn, son “realizaciones cientificas universalmente reconocidas que, durante

cierto tiempo, proporcionan modelos de problemas y soluciones”.

La medicina vivié un cambio de paradigma cuando en 1982 dos médicos
australianos descubrieron que la gastritis y la tdlcera péptica no estaban
causadas por el estrés o la dieta, como se pensaba, sino por una bacteria,

Helicobacter pylori.

Suirrupcién en el panorama cientifico rompi6 uno de los dogmas de la gas-
troenterologia del siglo xx, l1a presunta esterilidad del estémago, protegido
de la colonizacién bacteriana por su acidez. Su descubrimiento marcé un
hito en la medicina humana, y desde entonces no ha dejado de sorprender
a la ciencia. Rapidamente se identific6 como causante de una de las infec-
ciones bacterianas mas prevalentes en el mundo, que afecta aproximada-

mente al 50% de la poblacién mundial.

Desde su aparicion, Helicobacter ha suscitado un interés cientifico signi-
ficativo, de modo que hoy, 44 afios mas tarde, es posible recuperar mas de
70.000 articulos en los buscadores bibliograficos, lo que ilustra la cantidad
e intensidad de la investigacién en torno a la asociacién de esta bacteria
con diversas patologias gastricas. Sin embargo, cuanto mas profundizamos
en su conocimiento, con mas enigmas tropezamos y nuevas preguntas

aparecen.

Rapidamente se reconocié como el responsable principal de la tlcera pép-
tica. Este hecho revolucioné el tratamiento ulceroso, y los firmacos antiin-
fecciosos se convirtieron en una parte esencial de los regimenes terapéu-
ticos. La erradicacion de H. pylori dio lugar a la curacion permanente de la
ulcera péptica. Nuevas estrategias de prevencion y desarrollo de terapias
para superar el aumento de la resistencia a los antibi6ticos son algunos de

los principales objetivos en la investigacion clinica actual.
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Su descubrimiento fue un golpe de brillantez. Se requeria una mente ins-
pirada para ver lo que generaciones de patélogos e investigadores no ha-
bian visto o habian malinterpretado cuando evaluaban biopsias gastricas.
En 1979, Robin Warren (n. 1937), un patdélogo del Royal Perth Hospital en
Australia Occidental observé pequefias bacterias que colonizaban el antro,
la parte inferior del estémago en aproximadamente el 50% de los pacientes
a los que se les habian tomado biopsias. Warren identificé bacterias cur-
vadas en la superficie epitelial gastrica y observo la asociacidon constante
con un infiltrado de células inflamatorias, lo que le llevo a sugerir un papel
causal de estos microbios en la patogénesis de la gastritis cronica. Dos afios
mas tarde, en 1981, Barry Marshall (n. 1951), un joven investigador clinico,
se intereso por estos hallazgos y juntos iniciaron un estudio de biopsias de

un centenar de pacientes con gastritis cronica activa.

No fue hasta 1982, cuando Warren y Marshall identificaron una infecciéon
bacteriana como la causa de la gastritis crénica. Se trataba de una bacteria,
hasta entonces desconocida, que estaba presente en casi todos los pacien-

tes con inflamacidn gastrica, tlcera duodenal o ulcera gastrica.

Uno de los momentos mas notables de esta investigacion ocurrié en 1984.
Barry Marshall, para demostrar el papel causal de H. pylori en la gastritis,
decidid ingerir una solucidn que contenia la bacteria. A los pocos dias, des-
arroll6 sintomas de gastritis, con nduseas y malestar estomacal. Una en-
doscopia confirmé que la mucosa gastrica estaba inflamada, y la bacteria
estaba presente en su estdmago. Marshall se trat6 con antibiéticos, lo cual
elimino la bacteria y resolvio los sintomas. Estos auto-experimentos de-
mostraron el cumplimiento de los postulados de Koch, que requieren
prueba de causalidad para que un patégeno induzca una enfermedad y la
cura de la enfermedad cuando se elimina ese agente causal. En un principio,
la comunidad médica recibié con cierto escepticismo este hallazgo, ya que
iba en contra de la creencia establecida de que ninguna bacteria podia so-

brevivir en el ambiente acido del estémago.

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 estdbmago y causar inflamacion. Inicialmente, fue de-
nominada Campylobacter pyloridis y, posteriormente, Campylobacter pylori.
Finalmente, en 1989, al crearse el género Helicobacter se reclasificé como

H. pylori.

Helicobacter pylori infecta a casi la mitad de la poblacién mundial, con mar-
cadas diferencias entre zonas geograficas, pero con tendencias constantes
hacia una incidencia decreciente. Alrededor del 80% de las personas in-
fectadas permanecen asintomaticas, pero todas ellas desarrollan gastritis,
con consecuencias individuales impredecibles y potencialmente graves, as{
como una alta morbilidad y mortalidad. Hoy en dia esta firmemente esta-
blecido que causa mas del 90% de las tlceras duodenales y hasta el 80%
de las ulceras gastricas. Posteriormente, se establecié que también estaba

asociada con el desarrollo de canceres gastricos.

Aunque las ulceras pépticas se podian curar inhibiendo la produccién de
acido gastrico, con frecuencia volvian a aparecer, ya que tanto las bacterias
como la inflamacidn crénica del estémago permanecian. Gracias al descu-
brimiento pionero de Marshall y Warren, la tlcera péptica ya no es una
afeccidn crénicay frecuentemente incapacitante, sino una patologia que se
puede curar con un régimen corto de antibidticos e inhibidores de la se-
crecién acida. Esta revelacidn no solo salvé innumerables vidas humanas,
sino que también sirvié como un recordatorio de la importancia de desafiar
paradigmas médicos y usar la observacion directa y la experimentacidn ri-
gurosa para avanzar en la ciencia. En una entrevista durante el Congreso
Panamericano de Enfermedades Digestivas, celebrado en 2016 en Carta-
gena, Colombia, Barry J. Marshall, parafraseando a Stephen Hawking, dijo

“La ilusién del conocimiento es lo que sostiene el progreso de la medicina”.

Por el descubrimiento que finalmente condujo a la cura permanente de las
ulceras pépticas mediante la erradicacion de H. pylori, Marshall y Warren
fueron galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2005.
Posteriormente, ha sido reconocido su potencial oncogénico en el esto-
mago y como principal factor de riesgo en la patogénesis multifactorial del

cancer gastrico.
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Estos hallazgos abrieron nuevas direcciones para la investigacion en pato-
logias gastroduodenales, y atrajo a cientificos y clinicos de todas las disci-
plinas médicas, bioldgicas y técnicas. El continuo progreso cientifico y los
nuevos desarrollos clinicos han llevado a frecuentes modificaciones y ac-

tualizaciones del manejo clinico de H. pylori.

El periodo inicial que sigui6 a su descubrimiento, el de los afios 80, fue el
mas emocionante y problematico; fue una década que se convirtié en un
verdadero campo de batalla cientifico. Por un lado, los entusiastas que se
embarcaban en investigaciones para comprender el papel patogénico de
esta nueva bacteria y, por el otro, los escépticos que rechazaban cualquier
papel causal del organismo en la enfermedad gastroduodenal. Inicialmente,
la investigacion se centr6 en la patogenicidad de H. pylori como causa de

gastritis crénica y ulcera péptica.

Ya en esos primeros afios, se detectaron factores especificos de virulencia
bacteriana relacionados con la colonizacién, la supervivencia y la citotoxi-
cidad de H. pyloriy allanaron el camino para una intensa investigacion en
curso sobre su patogenicidad. En la creciente lista de factores clave de vi-
rulencia, el descubrimiento de la isla de patogenicidad asociada a la prote-
ina CagA aceler6 nuestra comprension del efecto de H. pylori en la interac-
cion con las defensas del huésped y la respuesta inmunolégica. La
presencia de esta proteina proporciona a las cepas de H. pylori mayor vi-
rulencia y las asocia a enfermedades gastrointestinales como dlceras y can-

cer gastrico.

La demostracién del papel causal de H. pylori en la Glcera péptica era cada
vez mas compleja y se basaba en estudios que involucraban fisiologia ba-
sica, patologia y ensayos clinicos. En la tlcera duodenal, una pista critica
sobre el papel de H. pylori en la patogénesis fue su predileccion por colo-
nizar el antro gastrico, donde la inflamacién interrumpe la homeostasis
hormonal gastrica, lo que resulta en hipergastrinemia e hiperclorhidria.
Posteriormente, la hiperacidez en el bulbo duodenal da lugar a una meta-
plasia gastrica que se convierte en el epitelio diana exclusivo para la colo-

nizacion por H. pyloriy el posible desarrollo de ulcera duodenal.
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Desentranar el papel patogénico de la infeccion por H. pylori tuvo una pro-
funda influencia en el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento en
la tlcera péptica. Los enfoques iniciales para los tratamientos de erradica-
cion fueron en forma de terapias mono y dobles e incluyeron fAirmacos
como sales de bismuto, metronidazol y amoxicilina, en la mayoria de los
casos con la adicién de un supresor de acido (cimetidina, ranitidina, famo-
tidina), que son antagonistas de los receptores Ho de histamina ubicados

en las células parietales del estomago.

Esta accién impide la estimulacién de la secrecién de acido clorhidrico gas-

trico mediada por la histamina, reduciendo asi la acidez del estémago.

Los farmacos antiinfecciosos en estos regimenes de combinacién fueron
superiores en comparacién con los supresores de acido solamente (trata-
miento estandar de las Ulceras en ese momento) para prevenir la recurren-
cia de la tlcera duodenal en el plazo de un afio, pero la mayoria de las veces
no lograron una erradicacién permanente de la infeccién. Con el recrude-
cimiento de la infeccién por H. pylori, también se producia recurrencia de

la tlcera péptica.

Esto anuncié la nueva era en el manejo de la tilcera péptica, pero pasé una
década mas antes de que el nuevo concepto de tratamiento de la infeccién
fuera aceptado e introducido ampliamente en la practica clinica. Los obs-
taculos iniciales para la amplia aceptacién de la erradicacion de H. pylori
parala cura de la dlcera péptica fueron el elevado nimero de capsulas, con
dos o hasta tres antibidticos combinados, los considerables efectos secun-
darios, las dificultades de adherencia de los pacientes a esta nueva moda-
lidad de tratamiento y, por ultimo, pero no menos importante, el persis-
tente escepticismo de ciertos médicos de familia, e incluso de algunos
gastroenteroélogos. El gran avance en la implementacién clinica de la estra-
tegia de erradicacion de H. pylori se produjo con la introduccion de terapias

triples basadas en inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Una contribucidn esencial para este rapido desarrollo clinico fue la intro-
duccion temprana de diagnoésticos basados en endoscopia (prueba rapida

de ureasa, histologia, cultivo) y pruebas no invasivas por serologia y prue-
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bas de aliento con urea marcada con 3C (UBT). Las pruebas para la infec-
cién por H. pylori han evolucionado hasta convertirse en un modelo tinico
de rendimiento diagndstico con procedimientos que se pueden realizar en
casi todas las muestras bioldgicas que involucran tejido gastrico, sangre,

aliento y heces.

En 1987 se fundd en Copenhague el Grupo Europeo de Estudio de Heli-
cobacter (EHSG), que fue la primera organizacién internacional consti-
tuida para reunir a cientificos de todas las disciplinas para compartir co-
nocimientos, embarcarse en programas de investigacion conjuntos y
celebrar conferencias anuales periédicas. El papel de este grupo fue de par-
ticular relevancia cuando la ciencia en H. pylori ain estaba en pafiales y se
enfrentaba a la oposicién de los escépticos y también de algunas industrias
farmacéuticas que sentian que su estrategia de supresion de acido a largo
plazo en el tratamiento de la tlcera péptica estaba “amenazada” por la erra-

dicacion de H. pylori.

Durante la década de 1990, y con la creciente evidencia de que la infeccion
por H. pylori era la causa mas prevalente de gastritis crénica en todo el
mundo, los sistemas anteriores de clasificacion de la gastritis requerian
una sustancial revisién. La clasificacién histolégica de Sydney de la gastritis
se introdujo en 1990 y estableci6 la base clinico-patoldgica sobre la que
posteriormente se construyeron la ciencia y la practica clinicas. La version
actualizada de la clasificacién de Sydney, agregd importantes mejoras en
la delimitacidn de la gastritis atréfica y 1a no atréfica para diagnosticos cli-
nicos importantes y reproducibles. La descripcién de varios fenotipos to-
pograficos de gastritis, incluyendo la graduacion de la gravedad de la in-
flamacion y la gravedad de la atrofia, se han convertido en caracteristicas
cardinales para comprender el papel clave de H. pylori en la expresién dis-

tintiva de patologias gastroduodenales, especialmente el cancer gastrico.

Después del éxito de curar la tlcera péptica, el linfoma de tejido linfoide
asociado a la mucosa (linfoma MALT), se convirti6 en la siguiente enfer-
medad a curar mediante la erradicacion exitosa de la infeccién 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 en

antibioticos.

El papel critico de H. pylori en otros tipos de cancer gastrico fue reafirmado
de manera convincente por notables estudios epidemiolégicos, que confir-
maron que los sujetos con serologia positiva para H. pylori, estaban fuerte-
mente asociados con un mayor riesgo de adenocarcinoma gastrico. Estos
primeros estudios epidemiolégicos proporcionaron el apoyo cientifico que
condujo a la declaracién de H. pylori como carcin6geno del Grupo 1 por
parte de la Agencia Internacional para la Investigacidon sobre el Cancer
(IARC). A partir de ese momento, la investigacion basica y clinica sobre H.
pylori se intensificd para estudiar los mecanismos y cofactores de la carci-

nogénesis gastrica.

En 1996, bajo los auspicios del Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter,
EHSG, se concibié el consenso de Maastricht, que fue la primera de una
serie de actualizaciones periddicas sobre el tratamiento de la infeccién por
H. pylori. A cada reunién sigui6 rapidamente la publicacién de una gufa ac-
tualizada. La dltima reunidon tuvo lugar en 2022: The Maastricht VI/Flo-

rence Consensus Report.

En pacientes con enfermedad gastrointestinal relacionada con H. pylori, se
recomendo tratamiento de erradicacion de la tlcera péptica, linfoma gas-
trico MALT y gastritis grave. Ademas, con solo disponible una modesta evi-
dencia, en ese momento, se recomendé la erradicacién en pacientes con
dispepsia funcional, después de una evaluacién gastroenterolégica com-
pleta y la exclusion de otras causas. Por otra parte, en pacientes jovenes
dispépticos (<45 afios) sin sintomas de alarma, se propuso como estrategia
en el nivel de atencién primaria el denominado “Test and Treat” (pruebay

tratamiento) mediante una prueba no invasiva (**C-UBT o serologia).

El primer tratamiento recomendado fue una pauta de 7 dias con un IBP y
dos antibioticos seleccionados a partir de claritromicina, amoxicilina y me-
tronidazol, las llamadas terapias triples basadas en IBP. A raiz de este pri-
mer documento de consenso sobre el manejo de H. pylori se produjo un

polémico debate, cuyo mérito ha sido servir de catalizador para iniciar va-
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rios ensayos clinicos, estudiando nuevas asociaciones de enfermedades re-
lacionadas con H. pylori, indicaciones de terapia y protocolos de trata-

miento.

Los ensayos con regimenes triples basados en un inhibidor de la bomba de
protones (IBP), no concluyeron hasta finales de 1999 y confirmaron el alto
rendimiento en el tratamiento de H. pyloriy dlcera péptica (duodenal y gas-
trica). Estos estudios condujeron a una creciente aceptacién por parte de
los médicos para prescribir la erradicacion de H. pylori en paciente con ul-
cera péptica. La triple terapia se convirtid en el enfoque de vanguardia para

las afecciones relacionadas con H. pylori.

Antes del cambio de milenio, las preocupaciones comenzaron a cuestionar
los beneficios potenciales de H. pylori en la proteccion contra la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y el adenocarcinoma esofagico. También se
han reportado beneficios adicionales a partir de estudios de asociacion epi-
demioldgica en otras patologias. Entre ellos, se observé un aumento del
asma en nifios y adolescentes negativos para H. pylori en comparacién con

los 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, ningtin estudio de investigaciéon sobre la infeccion
por H. pylori ha confirmado una proteccién relevante contra ninguna en-
fermedad. Por lo tanto, siempre que se detecte y confirme la infeccién por
H. pylori, las guias establecen que se debe prescribir un tratamiento de

erradicacion.

Las nuevas asociaciones positivas de la infeccién por H. pylori con enfer-
medades sistémicas, en particular enfermedades autoinmunes, han atraido
un considerable interés de investigaciéon durante este periodo. La purpura
trombocitopénica idiopatica es un ejemplo de ello, que se ha convertido en
una indicacidn para la terapia de erradicacion. Se han descrito multiples
asociaciones entre la infeccidon por H. pyloriy diversas enfermedades car-
diovasculares, dermatolégicas, neurolégicas y otras afecciones, pero pos-

teriormente se determiné que carecfan de pruebas de causalidad.

32



2. Caracteristicas generales de H. pylori

El género Helicobacter comprende actualmente mas de 50 especies, cuyo
reservorio natural es el tracto gastrointestinal del hombre y animales. Se
han aislado de una gran variedad de muestras, tales como tejido gastroin-
testinal, sangre, bilis y heces. La especie mejor conocida es H. pylori, debido

a su altisima prevalencia entre la poblacién mundial.

La taxonomia de este género se encuentra en constante revision, ya que su
clasificacion mediante la homologia del gen 16S rRNA no presenta en oca-
siones suficiente capacidad discriminatoria para la identificacion a nivel de

especie, por la gran plasticidad genética de las especies que lo componen.

Se trata de una bacteria gramnegativa de aproximadamente 3 pm de largo.
En el ambiente gastrico aparece como bacilos espirales, o en forma de “S”
o gaviota. En cultivos in vitro, estas espirales se tornan menos pronuncia-
das, asumiendo una morfologia 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 caracteristica esencial para la

colonizacion de la mucosa gastrica.

Micrografia electronica de Helicobacter pylori (Koga, 2022)
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Las condiciones 6ptimas para su crecimiento incluyen una atmdsfera de
microaerofilia (5-10% de 0,, 5-10% de CO, y 80-90% de N;) en medios
ricos en nutrientes, y una temperatura de 35-37°C. Bioquimicamente es
muy inactivo, no es capaz de utilizar carbohidratos ni por via fermentativa
ni oxidativa. Produce catalasa y citocromo oxidasa, pero en mucha mayor
cantidad ureasa y fosfatasa alcalina. La capa externa de su pared celular
contiene lipopolisacaridos, que son menos téxicos en comparacion con los
de otras células gramnegativas, pero desempefian un papel crucial en la

evasion inmunolégica.

La paleomicrobiologia nos ha dado informacién importante especialmente
tras el descubrimiento en 1991 del cuerpo congelado y momificado de Otzi,
conocido como “hombre de hielo”, que vivia en los Alpes tiroleses y muri6

hace 5.200 afios, y de quien se secuencié un genoma completo de H. pylori.

Comparado con otras bacterias patogenas, el genoma de H. pylori es com-
pacto y relativamente pequefio, con un tamafo aproximado de 1.6 Mb, en
un Unico cromosoma circular que codifica unas 1.600 proteinas. Su ge-
noma compartido (“core”) estd compuesto por unos 1.100 genes presen-
tes en todas las cepas, mientras que el resto de los genes estan presentes
de forma variable en distintas cepas. La bacteria tiene una notable varia-
bilidad genética, lo que le confiere una alta adaptabilidad al microam-
biente gastrico. Genes clave como vacA, estan implicados en la virulencia,
mientras que las islas de patogenicidad (PAI) contienen un conjunto de
genes, como cagA, que facilitan la interaccion y el dafio al huésped. Su con-
tenido GC es del 39%.

La gran variabilidad genética entre cepas, e incluso entre bacterias presen-
tes en el estdmago de un individuo, es una caracteristica preponderante de
H. pylori. Esta diversidad de secuencias de DNA puede propagarse rapida-
mente entre poblaciones de H. pylori gracias a la recombinacién entre
cepas, lo que le permite adaptar su genoma a nuevos entornos con gran

eficiencia.

La reconstruccién cronoldgica de los principales eventos poblacionales
ocurridos durante la intima asociacion entre el ser humano y H. pylori pro-
porciona una fuerte evidencia de su presencia inicial en Africa, hace entre
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90.000 y 110.000 afios. Las migraciones humanas posteriores lo llevaron
a Oriente Medio, y luego de forma independiente a Europa y Asia. La po-
blacion filogeografica mas ancestral es hpAfrica2, encontrada principal-

mente en el sur de Africa.

Estudios filogenéticos y poblacionales multicéntricos en los que se reco-
gieron muestras de tejido gastrico en mas de 50 paises para obtener la tra-
zabilidad de la bacteria, muestran que H. pylori llegé al ser humano posi-
blemente por un salto de la barrera de especie desde un hospedador
animal desconocido, habiéndose producido desde entonces una coevolu-
cién entre el microorganismo y el ser humano hospedador. Esta evoluciéon
implica un vinculo mutuo, con complejas interacciones hospedador-para-
sito, y una relativa adaptacioén a la coexistencia entre ambos agentes. Este
modelo explicaria, tanto el hecho de que la mayoria de las personas infec-
tadas no desarrollen enfermedad, como los mecanismos de evasion de la

respuesta inmune que se observan en la bacteria.

Un paso importante en la evolucion de H. pylori desde la poblacion ances-
tral alas poblaciones que se han extendido por el mundo fue la adquisicion
de la isla de patogenicidad cag (cagPAI) de una fuente desconocida. Las
cepas poseedoras de esta cagPAl provocan mucha mas inflamacién que el

resto.

3. Epidemiologia

Sin duda, H. pylori es uno de los patdgenos de mayor relevancia en Salud
Publica, por la amplia prevalencia y gravedad de las enfermedades que pro-
duce. La infeccién por H. pylori es una de las mas comunes en el mundo,
afectando a aproximadamente el 50% de la poblacién mundial y, aunque
la mayoria de los portadores permaneceran asintomaticos durante toda su
vida, en un 10-15% de los casos la infeccién se manifiesta en forma de gas-

tritis, tlceras y cancer gastrico, con una elevada morbilidad y mortalidad.
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La infeccién se suele adquirir en la infancia, antes de los 10 afos de vida 'y
puede persistir de por vida si no se trata. La erradicacién espontanea es
rara. Sin embargo, se ha descrito su eliminacién en un 15% de nifios tras

20 afios de seguimiento en un estudio de cohorte retrospectivo.

El ser humano es el Unico reservorio de H. pylori. La incidencia varia en
funcién de factores como la edad, etnia, género, geografia y, sobre todo,
condiciones socioecondémicas, como nivel de urbanizacion, sanidad, acceso
a agua limpia y estatus de la poblacion, siendo la edad y la clase social los
principales factores asociados a un mayor riesgo dentro de la comunidad.
La prevalencia de la infeccién es mayor en adultos que en nifios dado que
la mayoria (90%) de las infecciones se adquieren en la infancia. También
es mayor en las zonas rurales que en las urbanas. No se observan diferen-

cias significativas por sexo en la mayoria de los estudios.

No obstante, existe una considerable variabilidad en su prevalencia entre
diferentes regiones. En paises en desarrollo (América Latina, Africa y Asia),
la prevalencia puede superar el 80%, mientras que en regiones mas des-
arrolladas (Norteamérica, Europa Occidental y Oceania) es menor, alrede-
dor del 30-40%. En Espaiia, la prevalencia ronda el 40-50% en adultos,
aunque es menor entre los mas jévenes (<20%). El riesgo global de infec-
cién va disminuyendo lentamente a lo largo de sucesivas generaciones, es-
pecialmente en cohortes nacidas después de 1980, debido a la mejora en

las condiciones sanitarias y uso mas frecuente de antibiéticos.

Entre los factores de riesgo asociados, ademas de las bajas condiciones so-
cioeconémicas, se encuentra la transmision intrafamiliar, especialmente
madre-hijo en edades tempranas. Algunos estudios también sugieren una
mayor susceptibilidad a la infeccién en ciertas poblaciones basadas en la

genética y la etnicidad.

Se desconoce exactamente como se transmite H. pylori de persona a per-
sona. Se cree que la transmision en paises 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 vomito de nifios con gas-

troenteritis, corroborando la existencia de la via gastro-oral como una ruta
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de transmision directa. Los nifios, que vomitan con frecuencia, pueden

transmitirla de este modo a los adultos.

En los paises en desarrollo, la transmision intrafamiliar, especialmente
entre madres y hermanos, es la mas comun (viviendas compartidas, uten-
silios, higiene deficiente). La transmisién oral-oral, principalmente de
madre a hijo, es la via principal. De hecho, parece que las madres transmi-
ten la infeccion a través de las secreciones bucales, utilizando cucharas co-
munes o probando la comida del nifio. Se ha detectado DNA de H. pylori en
muestras de saliva y placa dental, lo que sugiere que la cavidad oral podria
ser un posible reservorio y fuente de infeccién. Sin embargo, la presencia
de DNA de la bacteria no garantiza su viabilidad y capacidad infectiva, y no
existen apenas estudios en los que se haya podido cultivar a partir de este

tipo de muestras.

La tasa anual de reinfeccion o recrudescencia tras una erradicacion exitosa
en adultos de paises desarrollados es baja (<2%), pero es mas alta (5-10%)
en adultos de paises en desarrollo y en nifios. Algunos ensayos aleatoriza-
dos han demostrado que una estrategia de deteccién y tratamiento de H.
pylori basada en la familia, puede reducir la tasa de recurrencia mas que

un enfoque de un solo paciente.

La transmision directa por la via fecal-oral esta respaldada por estudios
que demuestran la presencia de H. pylori en las heces, aunque su concen-
traciéon es muy baja en comparacién con otros patégenos fecales. El cul-
tivo directo a partir de las heces se ha logrado en pocas ocasiones, aunque
es comun detectar sus antigenos y DNA. Recientemente, se ha demos-
trado la presencia de H. pylori viable y cultivable en heces, lo que refuerza
la posibilidad de que esta via sea mas importante de lo considerado hasta

el momento.

La posible transmision indirecta por la via fecal-oral a través del agua esta
respaldada por estudios epidemiol6gicos que demuestran que la prevalen-
cia de la infeccién se relaciona de forma estadisticamente significativa con
el acceso a agua limpia, lo que podria explicar las diferencias observadas
entre zonas con distintos niveles de desarrollo socioeconémico o condicio-
nes higiénico-sanitarias. La bacteria se ha aislado a partir de aguas resi-
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duales brutas, asi como afluentes y efluentes de plantas de depuracién de

aguas residuales.

Varios investigadores han evaluado también la presencia de H. pylori en
entornos costeros marinos. Aunque no lo detectaron mediante cultivo,
aproximadamente entre el 30-60% de las muestras analizadas resultaron
positivas en el andlisis por PCR, lo que parece sugerir que el agua del mar

podria ser una posible ruta de transmisidn para este microorganismo.

En lo que respecta al agua potable, H. pylori ha sido detectado mediante
PCR en todo el mundo. Ademas, 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 habia de-
tectado DNA de H. pylori, contenian formas viables de la bacteria. Su
resistencia a los tratamientos de desinfeccidon parece ser mayor que la de
los indicadores fecales tradicionales y se sabe que el microorganismo
puede sobrevivir a los tratamientos de desinfecciéon aplicados cominmente

en aguas potables (0,96 mg/L de cloro libre), permaneciendo viable.

La relevancia de una mas que probable transmision de H. pylori a través
del agua es tal, que la Agencia de Protecciéon Ambiental de los Estados Uni-
dos lo ha incorporado a la Lista 3 de candidatos para su inclusién en la le-

gislacion sobre el control de patégenos ambientales.

4. Factores de patogenicidad

H. pylori constituye un ejemplo extremo de diversidad genética intraespecie,
de forma que en el estémago de cada hospedador pueden encontrarse un
conjunto de subclones estrechamente relacionados. Esta diversidad obser-
vada le permite adaptar su genoma a las condiciones ambientales, aprove-
chando al maximo los recursos disponibles en diversos nichos y, al mismo
tiempo, evadir los mecanismos de defensa del hospedador. Se ha compro-
bado, ademas, que esta tasa de mutacidon es hasta 10 veces mayor en la fase
aguda de la infeccién, lo que facilita su adaptacién al nicho gastrico.
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La generacion de esta diversidad implica tanto mutaciones puntuales end6-
genas como procesos de recombinacion. Las tasas de mutaciéon puntuales no
son constantes en el microorganismo, sino que estan influenciadas por sefia-
les ambientales, lo cual favorece la aparicién de variantes en respuesta a la
presion ambiental selectiva. Muchas cepas exhiben un fenotipo hipermutador,
debido a déficits en las enzimas de reparacion de errores de replicacion, asi

como a la presencia de una DNA polimerasa con tendencia a error.

En cuanto a las recombinaciones, las células de H. pylori son naturalmente
competentes, e incorporan DNA de otras cepas de la misma especie con
gran facilidad mediante un sistema tinico de captacion de DNA, muy similar

a un sistema de secrecion de Tipo IV (T4SS).

A pesar de toda la evidencia cientifica, se desconoce, sin embargo, como
influye cada factor de patogenicidad en las diferentes manifestaciones cli-
nicas y la evoluciéon de la enfermedad entre las personas infectadas. La pre-
sencia de genes asociados a varios de estos factores ha sido relacionada
con un incremento en el riesgo de padecer enfermedad ulcerosa péptica,
adenocarcinoma gastrico o linfoma tipo MALT. Sin embargo, ninguno de

ellos por si solo determina una enfermedad especifica.

4.1 Factores que favorecen la colonizacion

Antes del descubrimiento de H. pylori, se creia que no podian vivir microor-
ganismos en el estdmago. Ahora se sabe que el estémago 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 individuos
infectados revela que el 80% de las células de H. pylori se encuentran en la
capa de moco gastrico, y la mayoria de los organismos restantes se adhieren
alas células epiteliales de la superficie y en las fosas gastricas. A pesar de ser
neutroéfilo, puede sobrevivir en un ambiente 4cido y posee un impresionante
arsenal de factores que le permite colonizar la mucosa gastrica y causar in-
feccion crénica. Diversos mecanismos, como la movilidad, la produccion de

ureasa, la adhesion y otros, son importantes en la colonizacion.
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4.1.1 Movilidad Flagelar

La movilidad, debida a la presencia de flagelos unipolares giratorios y a su
morfologia espiral, desempefia un papel esencial en las etapas iniciales de
la infeccion, cuando la bacteria necesita desplazarse desde el entorno acido
de la luz gastrica hasta la mucosa, contrarrestando el peristaltismo. Se cree
que la vaina del flagelo lo protege del efecto del acido gastrico y puede me-
diar la adherencia. Gracias a su movimiento en forma de “sacacorchos” y a
la acciéon mucolitica directa de la ureasa, H. pylori se introduce rapidamente
en la barrera de moco gastrico.

Las bacterias se acantonan en la interfaz entre la barrera mucosay el epi-
telio, disminuyendo asi la respuesta inmunoldgica de la mucosa y permi-
tiéndoles evadir los mecanismos de defensa lo suficiente para asegurar su
persistencia, instaurandose asi una infeccion crénica. Aunque poco carac-
terizado, se piensa también que H. pylori responde a fendmenos quimio-
tacticos para encontrar un nicho éptimo dentro de la mucosa gastrica, lo
que permite la orientacién de las bacterias a través de gradientes de pH.
La movilidad puede inhibirse in vitro mediante compuestos que reducen
la densidad de colonizacién de H. pylori, lo que puede ser un futuro enfoque
de tratamiento.

4.1.2 Produccion de Ureasa

H. pylori produce cantidades abundantes de ureasa que es determinante
en su virulencia. Esta metaloenzima (550 kDa), se encuentra tanto en el ci-
toplasma como en la membrana celular, y confiere a H. pylori la capacidad
de generar amonfaco y CO, mediante la hidroélisis de la urea. El amoniaco
resultante rodea la bacteria, neutraliza el acido y eleva el pH del moco gas-
trico, provocando la erosion de la barrera mucosa, lo que proporciona un
entorno lo bastante alcalino para facilitar su supervivencia mientras migra
hacia el epitelio gastrico. Este amoniaco es citotoxico per se, y participa di-
rectamente en el desarrollo de la gastritis atrdfica cronica. Ademas, el amo-
niaco generado se convierte en fuente de nitréogeno para H. pylori, que lo
asimila facilmente mediante la enzima glutamina sintetasa. Otras funciones
atribuidas a la ureasa incluyen la reduccién de citocinas proinflamatorias.
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La bacteria expresa ureasa durante toda la infeccién, incluso cuando se en-
cuentra en la mucosa gastrica profunda, donde el pH es casi neutro.

La enzima ureasa se compone de dos subunidades, codificadas por los
genes ureA y ureB. El gen ureA se encuentra ampliamente distribuido en
todas las cepas de H. pylori, lo que lo ha convertido en uno de los principa-
les marcadores para su deteccion en diversas muestras clinicas y ambien-
tales, como aguas y alimentos.

4.1.3 Produccion de Catalasa

La produccion de catalasa y superéxido dismutasa, presentes en todas las
cepas de H. pylori, resulta fundamental en la evasion de los mecanismos
defensivos del hospedador;, ya que los protege de los radicales libres de oxi-
geno generados por macréfagos y neutréfilos.

4.1.4 Adhesion

H. pylori puede adherirse a las células epiteliales gastricas, uniendo molé-
culas de superficie que estan ancladas en su membrana externa (adhesi-
nas) alos receptores de la célula huésped. La adherencia le permite lograr
una alta colonizacién a pesar del desprendimiento de células epiteliales, el
recambio de la capa de moco y la fuerza fisica involucrada en el vaciamiento
gastrico. Esta interaccidn especifica con los receptores del hospedador es
clave en la patogénesis de la bacteria. Las adhesinas mejor estudiadas estan
codificadas por miembros de la gran superfamilia HOP de genes codifica-
dores de proteinas de membrana externa.

BabA se une directamente a las células epiteliales mediante la interaccion
con los antigenos de Lewis B. Se ha comprobado que las cepas de H. pylori
positivas para vacAy cagA, que ademas expresan la adhesina BabA, son es-
pecialmente lesivas y se relacionan mas frecuentemente con la apariciéon
de dlcera y adenocarcinoma gastrico.

La proteina de membrana externa SabA, se asocia al desarrollo de meta-

plasia intestinal, atrofia y cancer gastrico. Tras la infeccion, la inflamacién
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inducida conduce a una mayor expresion de estructuras sialiladas a las que
SabA puede unirse, lo que permite que se produzca una infeccién créonica
persistente.

Las adhesinas AlpA y AlpB median la unién a la laminina, glicoproteina de
la matriz extracelular. Participan en la colonizaciéon del epitelio gastrico y
su deleccién reduce la capacidad de colonizacién.

Por su parte, el gen 0ipA de la proteina de membrana externa, que esta pre-
sente en todas las cepas, pero se expresa solo en algunas, se relaciona con
la inflamacién gastrica y una mayor produccion de citocina IL-8, de forma
que este gen ha sido propuesto como un marcador de virulencia.

La expresion de estas adhesinas varia mucho de una cepa a otra, y aiin no
esta claro coémo contribuye cada una de ellas a la virulencia de la bacteria.
La presencia de multiples adhesinas con funciones redundantes ayuda a la
bacteria a adaptarse y sobrevivir en un ambiente tan hostil como es el es-
tomago. Las adhesinas son dianas potenciales para vacunas y terapias que
busquen impedir la colonizaciéon de H. pylori.

4.1.5 Colesterol-a-glucosyltransferasa (aCgT).

Este enzima interactia con dominios de membrana ricos en colesterol, de-
nominados “balsas lipidicas”, catalizando la conversién del colesterol en
colesterol-a-glucoésidos, lo que facilita la evasion de la defensa inmunitaria
alavez que promueve la adherencia de H. pylori a estas balsas lipidicas de
las células epiteliales gastricas.

Parece desempefiar un papel relevante en la inflamacion gastrica y en la
aparicion de gastritis atréfica precancerosa, aunque el mecanismo por el
que se produce esta acciéon no esta totalmente aclarado.

4.1.6 Fosfoglucosamina mutasa.

Esta codificada por el gen gImM (inicialmente llamado ureC), participa en
la sintesis de la pared celular de la bacteria, se encuentra presente en todas
las cepas y se ha utilizado para detectar H. pylori en muestras clinicas y,
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sobre todo, en muestras con un alto contenido de microbiota acompafiante
y elementos organicos, tales como aguas potables o residuales.

4.1.7 y-Glutamil transpeptidasa (GGT).

Es una enzima presente en el periplasma y secretada por la bacteria, que
ha demostrado desempefiar un papel esencial en el establecimiento y la
persistencia de la infeccién. GGT cataliza la transpeptidacién e hidrolisis
del grupo yglutamil del glutatién y compuestos relacionados. La funciéon
fisioldgica de la GGT en H. pylori es permitir que la bacteria recolecte y uti-
lice la glutamina y el glutation extracelulares como fuente de glutamato.
Esto priva a las células huésped de estos dos nutrientes y puede volverlas
susceptibles al dafio causado por el organismo.

GGT esta, ademas, directamente implicada en las lesiones inducidas por
Helicobacter, ya que los productos de degradacion del glutation aumentan
las concentraciones extracelulares de especies reactivas de oxigeno, lo que
provoca dafio celular por estrés oxidativo. Ademas, se ha descubierto que
GGT inhibe la proliferacion de células T, promoviendo aiin mas la evasion
a la respuesta inmune del hospedador.

4.1.8. Otros factores enzimaticos.

H. pylori produce otros enzimas, tales como mucinasas, lipasas, proteasas
o dismutasas, que potencian su virulencia y protegen a la bacteria de me-
tabolitos téxicos. Entre ellos destacan las fosfolipasas de membrana ex-
terna A2 y C, que degradan el complejo lipido-gluco-proteico de la mucosa
que cubre a las células epiteliales gastricas, y la L-asparaginasa II, que in-

hibe la proliferacién de células T, promoviendo un fenotipo tolerogénico.

4.1.9. Lipopolisacaridos de la membrana externa (LPS).

Los LPS de las bacterias Gram negativas interactian con receptores del sis-

tema inmune innato promoviendo inflamacidn crénica. 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 biolégica
baja comparada con el de otras bacterias gramnegativas, lo que se atribuye
a que sus antigenos polisacaridos son semejantes a los de los grupos san-

guineos de Lewis.

Parece que, al compartir antigenos comunes con el hospedador, la bacteria
puede evadir la respuesta inmune y persistir en el estdbmago. Sin embargo,
estos LPS aun conservan cierta actividad inmunolégica, y se ha sugerido
que podrian actuar como estimuladores proinflamatorios persistentes, au-

mentado la gravedad del dafio gastrico y extragastrico.

4.2. Factores de Virulencia

La colonizacién exitosa de H. pylori depende de multiples factores de viru-
lencia. Si bien la mayoria de las bacterias se encuentran en la capa de moco
del estdmago, la interaccién de los organismos con células epiteliales sub-

yacentes es necesaria para que se produzca la patologia.

Existe una correlacién directa entre el nimero de organismos adheridos a
las células y la degeneracion epitelial, la destruccion de las microvellosi-
dades y la disminucién de la mucina. Durante las ultimas tres décadas, la
interaccion de H. pylori con el epitelio gastrico se ha investigado exhausti-
vamente, y se han identificado varios factores de virulencia bacteriana que
permiten a H. pylori desencadenar una respuesta proinflamatoria, inducir
la apoptosis de la célula huésped y alterar su funcién. Entre esos factores
de 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 inflamacién gastrica, el dafio epitelial y el desarrollo

de enfermedades como gastritis crénica, tlcera péptica y cancer gastrico.
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Casi todas las cepas de H. pylori secretan citotoxina vacuolizante A (VacA),
que induce formaciéon de vacuolas, citotoxicidad, y apoptosis en las células
epiteliales gastricas hospedadoras y se asocia con la ulceracién péptica y
el cancer gastrico en humanos. Sin embargo, existen variantes alélicas en

los genes que la codifican (como s1m1) asociadas a mayor virulencia.

La toxina se inserta en la membrana mediante la interaccién entre protei-
nas hidrofébicas y lipidos, formando canales selectivos. Tras la endocitosis,
estos canales aumentan la permeabilidad a los aniones, que se acumulan
rapidamente en las endosomas, facilitando la entrada de agua y provo-
cando un incremento en el tamafio de las vesiculas. La extensa vacuoliza-
cioén, la formacion de canales en la membrana externa y mitocondrial y la
liberacion del citocromo c hacia el citoplasma, acaba induciendo la muerte

celular por apoptosis.

Los canales transmembrana creados por la proteina VacA también permi-
ten la difusién pasiva de urea a través de las células epiteliales, incremen-
tando su disponibilidad para H. pylori y facilitando que se adapte mas efi-
cientemente a su microambiente. Se ha comprobado, ademas, que esta
proteina es capaz de bloquear vias de presentacién antigénica e inhibir la
activacion linfocitaria, lo que sugiere que puede participar en la modula-

cién de la respuesta inmune y la cronificacion de la infeccion por H. pylori.

La actividad vacuolizante se asocia con un mayor riesgo de desarrollar can-
cer gastrico. Estudios in vitro han demostrado que solo el 50-60% de las
cepas de H. pylori expresan esta citotoxina, a pesar de que el gen vacA esta

presente en todas ellas.

La respuesta inmunitaria del huésped incluye produccién de anticuerpos
frente a estas citotoxinas, lo que puede servir como marcador de infeccion

por cepas mas 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 (cagPAl). Es probablemente
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el factor de virulencia mejor caracterizado de H. pylori. Esta isla contiene
27 marcos abiertos de lectura (ORFs), entre los que se encuentra el gen
cagA. La proteina CagA es una citotoxina que es inyectada en las células
epiteliales gastricas del huésped a través de un sistema de secrecion tipo
IV (T4SS). Una vez dentro, CagA se fosforila en el citoplasma de las células
epiteliales, alterando multiples vias de sefializacion celular y promoviendo

inflamacion, displasia y, en algunos casos, carcinogénesis.

La proteina CagA induce la secrecién por las células epiteliales gastricas
de Interleucina-8 (IL-8), IL-1f, factor de necrosis tumoral (TNF-a) y factor
nuclear (NF)-KB, activando una fuerte respuesta inflamatoria en la mucosa
gastrica. La relacién entre la presencia de cepas con este gen y un mayor
riesgo de desarrollar ulcera péptica duodenal, gastritis atréfica y cancer
gastrico esta 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 area geografica, que alcanzan hasta el 95% en
zonas de Africa y Asia central. Este gen ha sido utilizado para la deteccién
de cepas de H. pylori especialmente virulentas en muestras de biopsiay en

muestras de aguas residuales y potables.

Ademas de CagAy VacA, otros factores de virulencia, como algunas adhesinas,
se asocian con un aumento de la virulencia y patogenicidad de H. pylori. Las
cepas que poseen adhesina de union al antigeno del grupo sanguineo funcio-
nal, junto con las proteinas CagA y VacA, se asocian con una mayor densidad
bacteriana, mayor inflamacién gastrica y mayor incidencia de metaplasia in-

testinal en comparacion con las cepas que poseen solo CagA y VacA

4.2.3. Proteina activadora de neutréfilos (NapA)

NapA es una proteina de unién al hierro. Su expresiéon aumenta en la
fase logaritmica tardia durante el crecimiento in vitro. Desempefia un
papel en la regulacién de la respuesta inmunitaria de H. pylori. La pro-
teina puede activar neutroéfilos y monocitos, induciendo la liberacion
de IL-6, y es un potente estimulante para la produccién de radicales re-

activos de oxigeno.
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Desempefia un papel en la resistencia al estrés oxidativo. En presencia de
hierro, NapA puede unirse al DNA, protegiéndolo asi del dafio oxidativo
mediado por hierro. Un estudio reciente ha demostrado que el estrés oxi-
dativo inducido por Hp0, promueve, ademas, la formacion de biopeliculas
de H. pylori, que son mas resistentes a los antibidticos que las inducidas
por la privacién de nutrientes. Por ello, NapA podria ser una diana poten-
cial para la prevencién de la farmacorresistencia en H. pyloriy ya se consi-
dera un sélido candidato para su inclusién en una vacuna contra H. pylori.

4.2.4. HtrA

La proteina A de alta temperatura (HtrA) es una chaperona proteica, pre-
sente en células procariotas y eucariotas, que es secretada por H. pyloriy
que puede interferir con el desarrollo de enfermedad gastrica. El locus del
gen HtrA esta altamente conservado en las cepas en todo el mundo, lo que
demuestra que es un gen indispensable, y se puede considerar un nuevo
objetivo prometedor para la terapia antibacteriana.

4.3. Formacion de biopeliculas

Una biopelicula es una comunidad microbiana organizada que se adhiere
a superficies (bioticas o abidticas) y estd embebida en una matriz extrace-
lular compuesta por polisacaridos, proteinas, ADN extracelular y lipidos.
Esta estructura proporciona proteccién frente a condiciones adversas,
como el pH acido del estdmago o los antibiéticos. H. pylori es capaz de for-
mar biopeliculas tanto in vitro como en el ambiente gastrico humano y se
ha descrito su asociacidon con biopeliculas en placas dentales, tuberias de
aguay en vegetales.

La formacidn de biopeliculas le permite colonizar de forma persistente la
mucosa gastrica, mayor proteccion contra condiciones ambientales hos-
tiles, como los tratamientos biocidas o la depredacién por protozoos, re-
sistir el ataque del sistema inmunolégico del huésped, y evitar la erradi-
cacion completa por antibioticos, favoreciendo asi las infecciones créonicas
y recurrencias.
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Las bacterias, dentro de las biopeliculas, pueden resistir concentraciones
de antibiéticos hasta 1.000 veces superiores que las bacterias planctdnicas.
Este fendmeno se debe a varios factores: Por una parte, los antibidticos a
menudo no pueden penetrar el material de la biopelicula. Ademas, en las

biopeliculas, aumenta dramaticamente la tasa de recombinacion genética.

Por otro lado, se ha encontrado también un alto nivel de expresion de bom-
bas de eflujo en células de biopeliculas, y se ha demostrado que su forma-
cién esta asociada con la presencia de mutaciones que median la resisten-
cia a distintos antibioticos como la claritromicina. Por otra parte, la
exposicion de H. pylori a la calprotectina, una proteina asociada con la in-
flamacion que se une al calcio y al zinc produce una alteracion de la modi-
ficacion del lipido A, un aumento de la hidrofobicidad de la superficie ce-

lular y una mayor tasa de formacién de biopeliculas.

La principal implicacién clinica es el fracaso terapéutico, puesto que la capaci-
dad de formar biopeliculas contribuye a la persistencia tras tratamientos es-
tandar, y dificulta el diagnéstico ya que las formas VNC y la localizacion en ni-

chos protegidos reducen la sensibilidad de algunas pruebas diagnésticas.

No es sorprendente que las estrategias para interrumpir la formacion de
biopeliculas se estudien cada vez mas como una forma de superar la resis-
tencia a los antibioticos en H. pylori. Las potenciales estrategias terapéuti-
cas incluyen (1) Disruptores de biopeliculas: enzimas (DNasas, dispersi-
nas), surfactantes o agentes que rompen la matriz extracelular; (2)
Inhibidores de quorum sensing; (3) Uso de probioticos: algunos pueden
reducir la formacién de biopeliculas; y (4) Terapias combinadas: antibié-

ticos con agentes anti-biopelicula para mejorar la erradicacion.

4.4. Formas viables no cultivables (VNC)

De manera similar a Campylobacter, H. pylori experimenta conversion a for-
mas cocoideas en cultivos prolongados y ante condiciones como la escasez
de nutrientes, estrés osmotico, pH alcalino, aerobiosis, bajas o altas tem-
peraturas o exposicion a biocidas. En este estado, H. pylori muestra un pa-

trén similar de proteinas al de las formas helicoidales de la bacteria, con-

48



tinda sintetizando proteinas, aunque en mucha menor cantidad que en la
forma bacilar, y disminuye su concentracion en DNA y RNA, pero mantiene
la capacidad de expresar genes codificantes de factores de patogenicidad
tales como ured, cagA y vacA. Se ha demostrado que las formas cocoideas
se adhieren al epitelio gastrico y pueden invadirlo por endocitosis y consi-

guen infectar a las células cercanas, induciendo erosion de la mucosa.

Las VNC son mas resistentes a condiciones ambientales hostiles que las
formas bacilares en crecimiento. En este estado, H. pylori, por ejemplo,
puede sobrevivir a las concentraciones de cloro de la red de distribucion
de agua potable. En la mucosa gastrica, H. pylori adquiere una forma VNC
cuando se expone a farmacos antisecretores y antibioticos. También se ha
relacionado la entrada en forma VNC con la resistencia a antibiéticos que
se observa in vivo en algunas cepas que parecen sensibles in vitro, lo que

conlleva fallos terapéuticos en pacientes infectados.

5. Respuesta inmunitaria

El estbmago humano esta constantemente expuesto a antigenos externos
de los alimentos, el acido gastrico y la pepsina, por lo que debe contrarres-
tar las agresiones mediante mecanismos de reaccién distintos y complejos.
Los factores de reaccion no inmunolégicos son el moco, los fosfolipidos de
la membrana de las células epiteliales, la microcirculacién de la membrana
mucosa y los mediadores nerviosos, directamente relacionados con la re-
cuperacion de ulceras o erosiones. En cuanto a la reacciéon inmunoldgica,

en ella intervienen factores innatos y adaptativos.

5.1. Respuesta inmune innata a H. pylori

La respuesta inmune innata frente a H. pylori constituye la primera linea
de defensa, y es crucial en el desarrollo de la gastritis aguda y en la transi-

cién hacia la infeccién croénica. Sin embargo, debido a mecanismos de eva-
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sién bacterianos, esta respuesta es ineficaz para eliminar la infeccion, lo

que hace necesario el tratamiento farmacolégico.

Para mantener la infeccion constantemente, H. pylori desarrolla varios me-
canismos para superar la inmunidad innata. En primer lugar, se produce
el reconocimiento del patégeno. Al llegar a la mucosa gastrica, H. pylori es
detectado por células del sistema inmune innato, principalmente por cé-

lulas epiteliales gastricas, células dendriticas, macréfagos y neutrofilos.

Estas células reconocen a H. pylori mediante receptores tipo Toll (TLRZ,
TLR4 y TLR5) que detectan componentes bacterianos tales como lipopoli-
sacaridos, flagelina y peptidoglicanos. La activacion de los TLR da lugar a
la liberacion de citocinas, quimiocinas y otros mediadores inflamatorios.
Entre ellos, IL-8, IL-18, IL-6 y TNF-a que amplifican la inflamacién local.
Estos mediadores son responsables del reclutamiento celular, que genera

el dafo tisular observado en la gastritis activa.

La IL-8 esta altamente expresada en la mucosa infectada, correlacionan-
dose con la intensidad de la inflamacién. IL-8 es un potente atrayente de
neutroéfilos, que entran en la mucosa gastrica y son el elemento definitorio
del componente activo de la gastritis cronica-activa, el sello histolégico dis-
tintivo de la presencia de H. pylori en el estdémago. Los monocitos, macro-
fagos y células dendriticas también son atraidos por la mucosa colonizada
por H. pylori. Las células dendriticas pueden reprogramarse mediante el
contacto con las bacterias, por ejemplo, para producir IL-18, que impulsa
la conversion de células T en células T reguladoras (Treg), suprimiendo la

activacion inmunitaria.

Los mediadores inflamatorios atraen a neutrofilos que son las principales
células efectoras en fase inicial. Los neutréfilos liberan enzimas lisosoma-
les, especies reactivas de oxigeno (ROS) y proteasas, que contribuyen al
dafio epitelial gastrico. Estos mediadores inflamatorios también atraen a
macrofagos, que fagocitan bacterias y restos celulares, y secretan mas ci-
tocinas inflamatorias y presentan antigenos. También atraen células NK

que pueden liberar IFN-y en respuesta al entorno inflamatorio. El infiltrado
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neutrofilico en la mucosa gastrica es caracteristico en la biopsia de gastritis

activa por H. pylori.

Las flagelinas y lipopolisacaridos de H. pylori han evolucionado de forma
sustancialmente diferente a los de otras bacterias gramnegativas y, en gran
medida, el LPS de H. pylori tiene baja actividad inmunoestimulante (menos
reconocido por TLR4), su flagelina evade el TLR5 y la bacteria induce un
estado de baja maduracion de células dendriticas, lo que limita la activacién

de la inmunidad adaptativa.

Estas variaciones estructurales pueden contribuir a la evasién inmunitaria
de H. pyloriy a su éxito como colonizador persistente, y explicarian por qué
la infeccién se cronifica, y a pesar de una respuesta innata activa, no se

logra erradicar la bacteria sin tratamiento antibiético.

5.2. Respuesta inmune adaptativa

A pesar de una fuerte respuesta inmune adaptativa, H. pylori raramente se
elimina. La respuesta inmunitaria humoral y celular suele ser también in-

eficaz e incapaz de erradicar las bacterias.

En la respuesta celular se produce la activacion de células dendriticas, que
procesan y presentan antigenos bacterianos a los linfocitos T en los gan-
glios linfaticos regionales. Estas células secretan citocinas que polarizan la

respuesta adaptativa hacia diferentes perfiles.

La infeccion por H. pylori desencadena una respuesta inflamatoria tipo Th1,
que activa macrdfagos y contribuye al dafio gastrico y, en menor grado, tipo
Th17, que recluta neutréfilos y promueve la inflamacién croénica, con pro-
duccion de: [FN-y y IL-17, que perpettan la inflamacién, y reclutamiento
continuo de neutrofilos y monocitos. Sin embargo, H. pylori utiliza estrate-
gias para evadir esta respuesta, como la expresion de proteinas inmuno-

moduladoras que inhiben la actividad de macréfagos y linfocitos.
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La inflamacién croénica inducida por Th1 y Th17 puede causar: lesion de
mucosa gastrica, alteracion del equilibrio celular y predisposicién a tlceras,
metaplasia intestinal, displasia y cancer gastrico. También se asocia con

linfoma MALT, por estimulacién crénica del tejido linfoide.

Por otra parte, las células dendriticas de la mucosa gastrica secretan IL-10
que inhiben la respuesta inmune excesiva y reducen la inflamaci6n al im-
pedir que las células inmunitarias elaboren citocinas, favorecen la persis-
tencia de la bacteria y limitan el dafio tisular en etapas iniciales, pero con-

tribuyen a la cronicidad.

En la respuesta humoral (linfocitos B) se generan anticuerpos IgA e IgG
contra varios antigenos bacterianos, como CagA (citotoxina asociada), VacA
(citotoxina vacuolizante), ureasa, LPS. Los anticuerpos tienen valor diag-
nostico seroldgico, en contextos donde no se puede hacer endoscopia, pero
no son protectores, no son suficientes para eliminar la infeccion, debido a
lalocalizacién extracelular de la bacteria bajo la capa mucosa, a la limitada
penetracion de anticuerpos al sitio de infeccién y a mecanismos de evasion

antigénica. La bacteria persiste a pesar de la produccién de IgG/IgA.

En algunos pacientes, la estimulacidn crénica de linfocitos B en la mucosa
gastrica da lugar a hiperplasia linfoide reactiva, que puede progresar a lin-
foma MALT gastrico (linfoma no Hodgkin de bajo grado). De hecho, la erra-
dicacién de H. pylori puede inducir la remisién del linfoma MALT en esta-

dios tempranos, sin necesidad de quimioterapia.

En conclusion, podemos decir que la respuesta inmunitaria a H. pylori es
clave en la fisiopatologia de sus manifestaciones clinicas. Aunque esta bien
activada, no es eficaz para eliminar la bacteria, y si contribuye al dafio epi-

telial que con el tiempo puede llevar a complicaciones graves si no se trata.

Las implicaciones terapéuticas de estos fendmenos son claras: La inmuni-
dad natural no elimina a H. pylori, por lo que el tratamiento antibio6tico di-
rigido es indispensable. Actualmente no existe una vacuna eficaz. La inmu-
nomodulacién no se utiliza clinicamente, pero es un area de investigacion

para prevenir dafio gastrico.
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6. Diagnostico

En la rutina diaria, la infeccién por H. pylori permanece generalmente sin
diagnosticar a cualquier edad. La infeccién 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 etiologias potencialmente diversas. En adultos, la
presentacion clinica de la infeccién aguda puede implicar hipoclorhidria,

dolor epigastrico y sintomas dispépticos leves a moderados.

6.1. Métodos de diagndstico de H. pylori

La infeccién por H. pylori constituye un importante problema de salud

mundial, y

se requiere un diagndstico preciso antes de iniciar el tratamiento. Es fun-
damental tratar a todos los pacientes infectados por H. pylori. Esto repre-
senta un cambio paradigmatico significativo en el enfoque, ya que ante-
riormente el tratamiento se recomendaba solo a pacientes con sintomas
de infeccion. Por lo tanto, es crucial comprender las limitaciones de los mé-
todos de diagnéstico tradicionales y ayudar a concienciar a los profesiona-
les sanitarios sobre los dltimos avances en el diagnostico de esta impor-

tante bacteria.

Un hecho relevante de estos cambios fueron las directrices de las diversas
Conferencias de Consenso de Maastricht/Florencia sobre H. pylori. Enla VI
y ultima Reunidn, celebrada en 2022, recomiendan que las personas con
dispepsia o los pacientes con un mayor riesgo de cancer gastrico, como
pérdida de peso, disfagia, hemorragia gastrointestinal superior, anemia fe-
rropénica inexplicable o purpura trombocitopénica idiopatica (signos de
“alarma”), se realicen pruebas diagnoésticas de H. pylori. También se las
deben realizar los pacientes jovenes con dispepsia, de regiones donde la

prevalencia de H. pylori es alta (> 20%).
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Existen dos tipos de métodos diagnosticos, abordajes invasivos y no inva-

sivos.

Las pruebas invasivas se realizan en tejidos obtenidos durante la endosco-
pia gastrointestinal, e incluyen la evaluacién histolégica, el cultivo bacte-
riano, la prueba rapida de ureasa (RUT), y la deteccién directa del material
genético de H. pylori, mediante alguna modalidad de PCR o hibridaciéon in

situ con fluorescencia (FISH).

Los métodos no invasivos se basan en la presencia de enzimas bacterianas,
antigenos, anticuerpos o secuencias de DNA e incluyen la prueba del aliento
con urea (3C UBT), la prueba de antigenos en heces (SAT), la deteccion se-
rolégica de anticuerpos anti-H. pylori (IgG), y la deteccién directa por PCR
de material genético en heces.

Diversos trabajos demuestran que las tasas de infeccién por H. pylori son
significativamente mayores en estudios que utilizaron al menos dos méto-
dos de diagnoéstico que en solo uno, porque los falsos positivos son mucho
menores. Por ello, se recomienda utilizar al menos dos pruebas diagnoésti-
cas con alta sensibilidad y especificidad en funcién de la situacién clinica

para lograr un diagndstico preciso del patégeno.

6.2. Métodos invasivos

Las pruebas invasivas se refieren generalmente a cualquier método que
implique la recoleccidn de tejido gastrico o duodenal recién biopsiado. En
general, se han realizado pocos cambios en estas pruebas en los tltimos
afios, y siguen siendo: histopatologia, cultivo, prueba rapida de la ureasay

métodos basados en la PCR.

6.2.1. Examen Histopatolégico

La endoscopia con biopsia de la mucosa gastrica para la prueba rapida de
ureasay el examen histopatolégico siguen siendo el estandar mas confiable

para el diagndstico de H. pylori. La endoscopia permite un alto nivel de pre-
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cision y una visualizacion clara de la estructura de la microsuperficie y la

arquitectura microvascular de la mucosa gastrica.

La bacteria se encuentra predominantemente en la parte antral del est6-
mago, excepto en individuos tratados con IBP y antihistaminicos anti-Ho,
en los que se encuentran mayores densidades en el cuerpo. Se encuentra,
igualmente en mayor proporcidn en el antro gastrico en comparacién con
duodeno incluso en pacientes con duodenitis. Dada su variada distribucion,
se aconseja seguir el protocolo del Sistema Sydney (5 biopsias: dos del
antro, dos del cuerpo, y una de la incisura angular). Este sistema, actuali-
zado en 2023, proporciona informacion sobre la extension de la inflama-
cién y afecciones relacionadas, como el cancer gastrico, la metaplasia in-
testinal y la gastritis. Se pueden usar también muestras extragastricas, pero

con menor fiabilidad (placa dental, es6fago, vomitos, etc.).

La gravedad de la gastritis se define por el grado y la extensioén de la atrofia
y/o metaplasia intestinal. La atrofia gastrica grave se asocia con un mayor
riesgo de cancer gastrico y el riesgo se determina mejor por los cambios
de acuerdo con el sistema OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment)
de estadificacion de la gravedad de la gastritis o del sistema OLGIM (Ope-
rative Link on Gastritis/Intestinal Metaplasia Assessment) utilizado para
evaluar y calificar el riesgo de cancer gastrico en funcién de la presencia y

extension de la metaplasia intestinal en el revestimiento del estémago.

La histopatologia se considera el método de referencia para el diagndstico
directo de H. pylori. Tiene una sensibilidad clinica aproximada del 90-95%,
especialmente con tinciones especiales como Giemsa, Warthin-Starry o in-
munohistoquimica, y permite evaluar dafio tisular. Sin embargo, la preci-
sién de este método depende de la carga de microorganismos en la muestra

y del sitio de la mucosa gastrica donde se obtuvo la biopsia

Solamente se debe considerar el diagnéstico de H. pylori en nifios con ul-
cera péptica confirmada (especialmente duodenal) o con sintomas gas-
trointestinales persistentes con signos de alarma. Por tanto, el abordaje
diagnoéstico debe centrarse en descartar causas funcionales o estructurales

mas probables, reservando la deteccidon de H. pylori inicamente para si-
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tuaciones clinicamente justificadas, como ulcera 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 diagnos-
tico mas especifico. No obstante, su sensibilidad varia notablemente en re-
laciéon con diferentes variables como la recogida, transporte y almacena-
miento de la muestra, los medios de cultivo utilizados y las condiciones de
incubacion. Se puede considerar como un método tedioso e incluso de di-
ficil realizacién, pero debe efectuarse de rutina si se realiza la endoscopia
ya que aporta un gran numero de ventajas en el estudio de la bacteria.
Entre ellas destaca el conocimiento de la sensibilidad a los diferentes anti-
microbianos, la caracterizacién de factores de virulencia y la posibilidad

del tipado de cepas con fines epidemiolégicos.

La muestra mas habitual para el cultivo es la biopsia a partir de mucosa
gastrica. Se han hecho varios intentos para recuperar con éxito H. pylori de
muestras obtenidas por métodos no invasivos (jugo gastrico, saliva y
heces). Sin embargo, no se recomienda ni en el diagnéstico de rutina ni en

las pruebas de susceptibilidad fenotipica a los medicamentos.

Hay que tener en cuenta que cualquier antibi6tico con actividad frente a
H. pylori reducird considerablemente el nimero de bacterias en el esto-
mago. Si el paciente ha estado en tratamiento con antibidticos es necesario
esperar al menos cuatro semanas tras la ultima dosis, para obtener resul-

tados satisfactorios en lo que respecta al cultivo.

H. pylori es un microorganismo labil y el procesamiento de la muestra debe
realizarse de una forma rapida una vez que esta ha sido obtenida. Si el pro-
cesamiento es inmediato se debe introducir la biopsia en un tubo estéril
con 0,5 ml de suero salino. H. pylori permanece viable en suero salino hasta
6 horas a temperatura ambiente, de forma que, si la siembra se realiza con
posterioridad, la biopsia debe introducirse en medio de transporte semi-

sélido (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 42C. No obstante, la mejor alternativa es procesar la biopsia durante
las 4 horas posteriores tras la recogida de la muestra. Posteriormente, se
homogenizan las biopsias (macerar suavemente en suero fisiol6gico) para

liberar bacterias y facilitar el sembrado.

Se pueden usar medios selectivos y no selectivos. H. pylori es dificil de cul-
tivar en medio liquido, aunque se logra con menor dificultad a partir de
caldo Brucella, cerebro-corazén, Mueller-Hinton y tripticasa soja, todos
ellos suplementados con nutrientes, siendo el mas comun el suero bovino
fetal. Los medios sdlidos mas frecuentemente empleados son agar Mue-
ller-Hinton y agar Columbia, suplementados igualmente con suero bovino
fetal 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 relacién con la sangre son,
en primer lugar, la cantidad utilizada, ya que un aumento en la proporcion
al 7-10% mejora significativamente el crecimiento en comparacién con el
5%. En segundo lugar, el tipo de sangre utilizada, encontrandose un creci-
miento mas denso con sangre de caballo al 10% y lisada al 7%. H. pylori es
un microorganismo microaerofilico que requiere para su crecimiento una
atmosfera con las siguientes caracteristicas: 5-10% de 09, 5-10% de CO,
y 80-90% de N5 a 35-37°C, y una incubacion de hasta 10 dias antes de con-

siderar negativo el cultivo, dado su lento crecimiento.

La identificacion de la bacteria se realiza mediante visualizacion en fresco
con un microscopio de contraste de fases para ver la morfologia o bien me-
diante una tincién de Gram. Las pruebas positivas de catalasa, ureasa y oxi-
dasa confirman la identificacién como H. pylori. Una vez realizado el aisla-
miento se debe subcultivar cada 48-72 horas en medios no selectivos en
las condiciones anteriormente expuestas. Las cepas se pueden conservar
en caldo tripticasa soja o infusién de cerebro-corazén con glicerol al 20%,

en congelador a -802C o en nitrégeno liquido a -196°C.

La indicacion de cultivo bacteriano a partir de muestras de biopsia gastrica

suele limitarse a las pruebas fenotipicas de susceptibilidad a los farmacos
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para detectar cepas resistentes a los antibioticos, en caso de fracaso del

tratamiento antibidtico de primera linea.

6.2.3. Prueba Rapida de Ureasa (Rapid Urease Test, RUT)

Esta prueba se puede realizar directamente con la muestra de biopsia gas-
trica, obtenida mediante endoscopia. Las muestras pueden ser inoculadas
en la misma sala de endoscopias por lo que no necesitan ningiin medio de

transporte.

El fundamento de la prueba rapida de la ureasa consiste en detectar la
presencia de la enzima puesto que H. pylori descompone la urea en anhi-
drido carbénico y amoniaco. La inmersion de una muestra de biopsia in-
fectada en una solucién que contiene urea y rojo fenol produce un cambio
de color a medida que aumenta el pH debido a la conversion de urea en
amoniaco. Existen diferentes reactivos comerciales dirigidos a detectar la
enzima a partir de biopsia. Todos ellos contienen urea a diferentes con-
centraciones y un indicador de pH. En general son sistemas comerciales
muy sencillos de utilizar y los resultados se interpretan en un intervalo
corto de tiempo (% h). La prueba rapida de ureasa (RUT) es una de las
pruebas diagndsticas invasivas mas utilizadas. La especificidad clinica, 95-
100%, es excelente debido a la abrumadora prevalencia de H. pylori en
comparacion con otras especies productoras de ureasa, pero su sensibili-
dad puede disminuir si el paciente esta en tratamiento con IBP, antibioti-

cos o si hay baja carga bacteriana.

Dado que la ureasa de H. pylori esta ausente en un estbmago sano, esta
prueba 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 de
estos patégenos forman parte de la microbiota orofaringea comensal, pero
no 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 mas precisas para eva-

luar la carga bacteriana en el estémago.

Los falsos resultados negativos se obtienen en los casos que involucran el
uso de antibiéticos. El uso reciente de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) puede reducir la sensibilidad notablemente (<70%), al igual que los
compuestos que contienen bismuto, atrofia gastrica, metaplasia intestinal
y sangrado por ulcera péptica donde el nimero de bacterias esta reducido.
Los medicamentos IBP inhiben la secrecién de acido y la actividad de la
ureasa, lo que en consecuencia puede reducir el nimero de bacterias en el
estdmago, 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 los
antibidticos o los compuestos que contienen bismuto durante 4 semanas
y la terapia con IBP durante 2 semanas antes de recolectar muestras de
biopsia. En conclusidn: la sensibilidad clinica de la prueba de ureasa es li-
geramente menor que la de la histologia y puede ser similar o superior al
cultivo, dependiendo del contexto. Su ventaja principal es la rapidez y sim-
plicidad, aunque su uso debe considerarse cuidadosamente en pacientes

con tratamiento previo o condiciones que alteren la colonizacién de H.
pylori.

6.2.4. PCR de muestras de biopsia gastrica

En los ultimos afios, el uso de métodos moleculares en la deteccion de in-
fecciones ha cambiado drasticamente el panorama del diagnéstico y trata-
miento clinico de varias enfermedades infecciosas. Sin embargo, tienen una
notable desventaja, ya que se pueden observar falsos resultados positivos
como consecuencia de los elementos genéticos residuales después de la
terapia antimicrobiana o de la presencia de otra microbiota de similar in-

formacion 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 cuantitativa

es el mas apropiado. La hibridacién in situ con fluorocromos (FISH) es muy
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precisa para la deteccion de H. pylori y también se puede combinar con
pruebas de resistencia molecular. La PCR (convencional, en tiempo real,
anidada o digital) permite amplificar fragmentos especificos del DNA de H.
pylori presentes en la mucosa gastrica. Tiene alta sensibilidad y especifici-
dad, incluso en condiciones donde otras pruebas pueden fallar, como en
pacientes en tratamiento con antibidticos o inhibidores de la bomba de
protones (IBP), aunque idealmente, el paciente debe suspender los IBP al
menos 2 semanas antes de la toma. Se recomienda tomar multiples biop-

sias de diferentes zonas para aumentar la sensibilidad.

La precision de la PCR esta limitada al nimero de genes de H. pylori
(vacA, cagA, ureA) analizados. Se ha confirmado que la PCR con anélisis
dirigido al gen 16S rRNA es mucho mas sensible para la deteccién de
H. pylori en biopsias gastricas en comparacion con otros métodos. Aun
asi, se recomienda incluir mas de un gen para minimizar la posibilidad

de reconocer algunas especies estrechamente relacionadas.

La PCR en tiempo Real (qPCR) es cuantitativa, mas rapida y tiene mayor
sensibilidad. Permite la deteccién y cuantificaciéon simultanea. La PCR ani-
dada (Nested) amplifica en dos rondas con pares de cebadores diferentes.
En la primera, se dirige a una region de DNA mas grande, mientras que, en
la segunda, se dirige a una subregién mas pequefia del producto que sirve
como molde. Es muy util en muestras con baja carga bacteriana. La PCR
Multiplex permite detectar simultaneamente H. pyloriy genes de resisten-
cia (por ejemplo, a claritromicina). Es mas precisa y tiene una mayor tasa
de deteccion de H. pylori.

La hibridacién in situ con sondas fluorescentes (FISH) es una técnica
molecular altamente sensible y especifica, en la que las sondas de oligonu-
cleétidos marcadas con fluorocromos se unen a una secuencia diana com-
plementaria especifica de RNA, lo que permite su deteccién y cuantificacion
cuando se expone a luz de longitudes de onda especificas. FISH puede de-
tectar la infeccién por formas cocoideas de H. pylori y tiene la ventaja de

poder determinar la susceptibilidad o resistencia a la claritromicina.

Las principales ventajas de la PCR en muestras endoscépicas son: (1) alta

sensibilidad 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 antibiéticos (mutaciones en 23S rRNA); (4) posibilidad de tipi-
ficacidn genética (presencia de genes cagA, vacA); y (5) rapida (resultados
en 4-6 h).

Pero también tiene sus limitaciones: (1) requiere equipo especializado y
personal entrenado; (2) mayor coste comparado con pruebas como el test
del aliento; (3) riesgo de contaminacién cruzada (especialmente en PCR
convencional); y (4) puede detectar DNA de bacterias muertas (falsos po-

sitivos).

Su rendimiento diagndstico (comparado con otras pruebas) es:

Prueba Sensibilidad Especificidad
gPCR 90-100% 90-100%
Cultivo 70-90% ~100%
Ureasa rapida 80-95% 90-100%
Test aliento **C-UBT 90-98% 95-100%
Serologia 85-95% 70-90%

Principales recomendaciones practicas para realizar PCR: (1) en pacientes
con fracaso terapéutico previo; (2) cuando es necesario conocer resisten-
cias; (3) para la deteccién de fenotipos virulentos; (4) elegir genes diana
adecuados: ureA para diagndstico, 23S rRNA para resistencia, cagA/vacA
para virulencia; (5) para evitar falsos negativos; y (6) para evitar la toma
de biopsias durante el uso de IBP, antibidticos o bismuto.

6.3. Métodos no invasivos

Los métodos anteriores se indican cuando se realiza una endoscopia por
otras razones (p. ej., Ulcera, sospecha de cancer, sintomas de alarma). Si no
hay indicacién de endoscopia, se prefieren métodos no invasivos como la
prueba del aliento, antigeno en heces o serologia. La serologia y las prue-
bas de antigenos fecales son menos precisas para el diagnéstico de la

infeccion que la prueba del aliento.
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Método Ventajas Limitaciones Sensibilidad/
Especificidad
Rapida Falsos negativos Sensibilidad:
Prueba rapida (IBP o Atb) 85-95%
ureasa (RUT)
Econdémica, facil Requiere biopsia Especificidad:
>95%
Evalia inflamacion, Requiere patdlogo Sensibilidad:
atrofiao displasia experto 90-95%
Histologia
Alta precision Afectada por IBP/Atb | Especificidad:
95-100%
Confirma infeccién Técnica laboriosa Sensibilidad:
50-80%
Cultivo
Permite pruebas Dificil transporte Especificidad:
sensibilidad Atb y cultivo ~100%
Alta sensibilidad Equipo especializado | Sensibilidad:
>95%
PCR (biopsia)
Detecta genes Detecta DNA bacterias| Especificidad:
resistencia Atb muertas >95%

6.3.1. Prueba de aliento con urea (Urea Breath Test, UBT)

Es un método indirecto no invasivo basado en detectar la presencia de la
ureasa de H. pylori. El paciente ingiere una solucidn con urea radiomarcada
con 3C (no radioactivo) o *C (radioactivo) y se recoge el aliento 30 minutos
después de la ingestion de la solucion de urea; previamente se habra reco-
gido otra muestra de aliento basal. Si H. pylori se encuentra en el estdbmago,
hidroliza la urea gracias a su ureasa y se libera CO, marcado (*C) que se
absorbe, difunde a sangre y transporta a los pulmones y, finalmente, es li-
berado con el aliento. El CO- exhalado se detecta mediante espectrometria
de masas. Los resultados se miden como la relacion de 3C/*C de la prueba

con respecto al estandar.

A pesar de que la UBT es altamente sensible (95%) y especifica (100%) en

la deteccion 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 lo
tanto, las guias actuales recomiendan suspender los IBP durante 7-14 dias
antes de realizar la UBT. Por otra parte, aunque poco frecuente, las bac-
terias ureasa positivas, no identificadas como H. pylori, que estan pre-
sentes en la cavidad oral podrian ser responsables de una falsa positi-
vidad después de su translocacion desde la cavidad oral a la mucosa

gastrica en una deficiencia de acido estomacal.

Debido a su alto rendimiento, la UBT es la prueba preferida para diagnos-
ticar la infeccidn en nifios y mujeres embarazadas. Ademas, las muestras
de aliento recogidas pueden enviarse a laboratorios comerciales que dis-

pongan de espectrometros de masas para su analisis.

La prueba del aliento indica una infeccién actual por la bacteria ya que en
una infeccién pasada el resultado seria negativo. Por esto es ttil como se-
guimiento del tratamiento realizado 4 a 6 semanas después de finalizado.
Recientemente, se esta utilizando un nuevo analizador con espectrometria
de infrarrojos que permite la realizacion de la técnica en la consulta clinica

en pocos minutos.

6.3.2. Prueba de antigenos en heces (SAT)

La SAT es un método inmunoldgico directo no invasivo basado en anticuer-
pos monoclonales que permite la deteccidon de antigeno de H. pylori en
muestras de heces excretadas por individuos infectados. Se ha descrito
como valida para establecer el diagndstico inicial, verificar la eficacia del
tratamiento en las 4-8 semanas posteriores a su realizacién y comprobar

la reaparicién de una infeccién.

Se trata de un ensayo cualitativo (no cuantitativo) que aporta una informa-
cién muy valiosa por la facil obtencién de las muestras y no necesita la co-
laboracién del paciente (como en el caso de la prueba del aliento). Es muy
util en nifios pequefios y no requieren ayuno. Existen tres metodologias
diferentes: el enzimo-inmunoensayo (Elisa), la inmuno-cromatografia

(ICA) y el inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA).
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La prueba Elisa es una buena opcién cuando no se dispone de *CUBT.
Las técnicas con anticuerpos monoclonales presentan mejores resultados
de sensibilidad (de 88 a 98%) que las que usan anticuerpos policlonales y
una especificidad de hasta el 100%.

La ICA tiene la ventaja de proporcionar un diagnéstico rapido de la in-
feccion y puede ser ttil en paises en desarrollo con muchas areas re-
motas de dificil acceso. No requiere equipo especial ni especialistas para

su ejecucién.

El CLIA consiste en el uso de particulas paramagnéticas recubiertas de an-
ticuerpos monoclonales contra antigenos de H. pylori. La escisiéon enzima-
tica del anticuerpo monoclonal de ratén conjugado con luminol, que es un
sustrato quimioluminiscente muy comun, da lugar a la produccion de des-
tellos de sefiales de luz visible que se miden mediante un fotomultiplicador
como unidades de luz relativa (RLU). El nimero de RLU es una medida de
la proporcién de la concentracion de antigeno H. pylori en la muestra de

heces.

Las SAT se consideran pruebas confiables ya que pueden alcanzar una sen-
sibilidad y especificidad de hasta el 99%. En funcién de los estudios actual-
mente disponibles, el sistema mas recomendable es el Elisa con anticuer-
pos monoclonales por sus mejores resultados en cuanto a sensibilidad y

reproducibilidad.

La UBT, las SAT y la evaluacion histologica son las pruebas cominmente
utilizadas en la practica clinica para el diagnéstico de H. pylori, ya que per-

miten la deteccion de la infeccion activa.

6.3.3. Serologia convencional

La evaluacion serolégica de los niveles séricos de IgG se utiliza como
prueba de cribado en situaciones clinicas especificas, 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 la

erradicacion de H. pylori, los anticuerpos IgG contra esta bacteria persisten
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durante varios meses. Esto da lugar a interpretaciones erréneas, ya que un
resultado positivo puede demostrarse incluso después de la eliminacién
de la bacteria.

Considerada en su momento la piedra angular de las pruebas no invasivas,
la serologia ha perdido relevancia en la mayoria de los algoritmos y direc-
trices de prueba. Si bien la gran mayoria (>98%) de los pacientes con in-
fecciones por H. pylori desarrollan anticuerpos IgG, el valor predictivo de
la enfermedad activa es bastante variable, al igual que el rendimiento de
la prueba.

H. pylori provoca una respuesta inmunitaria, tanto local como sistémica. El
sistema inmune responde con un aumento transitorio de IgM, seguido de
un aumento de anticuerpos de los tipos IgG e IgA que persisten durante la
infeccion. Puesto que los anticuerpos IgM se detectan sélo transitoria-
mente, tienen poco valor para el diagndstico. Dado que la infeccién por
H. pylori es croénica, la IgG es el Unico anticuerpo apropiado que debe
analizarse en pacientes con ulcera péptica o hemorragia activa.

Se han utilizado varias clases de antigenos, que van desde células enteras
o sonicadas hasta antigenos parcial o altamente purificados (ureasa, etc.).
La deteccion de anticuerpos especificos contra algunas proteinas del mi-
croorganismo, como CagA y VacA puede tener especial interés en estudios
sobre virulencia. Puesto que la deteccion de anticuerpos depende del an-
tigeno utilizado, considerando la heterogeneidad genética de H. pyloriy las
variaciones geograficas, algunos autores recomiendan el uso de mezclas
de antigenos procedentes de varias cepas para mejorar la sensibilidad de
estas técnicas, asi como su valoracién en cada medio.

La serologia se puede utilizar como prueba inicial para el diagnéstico
de la infeccion por H. pylori, especialmente en presencia de sangrado
gastrointestinal, gastritis atréfica, linfoma de tejido linfoide asociado a
la mucosa y cancer gastricos. Tiene la ventaja de ser una prueba de ex-
clusion debido a su alta sensibilidad y valor predictivo negativo. Una
ventaja importante de los métodos serolégicos es que sus resultados no se
ven afectados por el tratamiento reciente con antibiéticos o IBP, que pue-

den inducir falsos negativos con otros métodos.
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Las principales pruebas serolégicas son Elisa, aglutinacion en latex y
Western Blot. La técnica mas utilizada es el Elisa cuantitativo, que permite,
ademas del diagndstico primario, la monitorizacion del tratamiento. Las
técnicas que detectan anticuerpos en saliva y en orina son atractivas, pues
son faciles de obtener, pero en ellas, la concentracién de anticuerpos es

mas baja que en suero.

Mientras los estudios serolégicos son de indudable valor para conocer la
epidemiologia de este patégeno, su valor en el diagndstico debe interpre-
tarse con cautela ya que existe una elevada seroprevalencia en poblaciones
sanas, por lo que, en nuestro medio, los resultados positivos para adultos
pueden ser no concluyentes. Por tanto, hacen falta técnicas complementa-

rias para llegar a un diagndstico correcto.

El Grupo de Consenso Europeo para el estudio de Helicobacter recomienda
la realizacién de técnicas serolégicas en el ambito de atencién primaria, en
pacientes menores de 45 afios con sintomas de dispepsia y sin signos de
“alarma” (anemia, pérdida de peso, etc.). En atencién especializada, no
existe consenso sobre la utilidad de la serologia como método de filtrado

preendoscépico.

En caso de hemorragia digestiva, la serologia es una de las técnicas mas
sensibles, pero también plantea problemas de especificidad y de bajo valor
predictivo negativo, por lo que no debe emplearse como Uinico método
diagnéstico de la infeccién por H. pylori en caso de ulcera péptica sangrante.
En la monitorizacion de la respuesta al tratamiento, y debido al lento des-
censo del titulo de anticuerpos (3-6 meses), tampoco es ésta la técnica de

eleccion.

Las directrices recientes para el tratamiento de H. pylori, publicadas por el
Colegio Americano de Gastroenterologia, indican especificamente que la
serologia solo es util cuando los pacientes presentan enfermedad ulcerosa
péptica documentada, lo que limita su utilidad a una poblacién muy redu-
cida. El Informe de la VI Conferencia de Consenso de Maastricht/Florencia
(2022) tampoco avala el uso de pruebas seroldgicas como método diag-

nostico principal, a menos que el método se haya establecido en un entorno

66



o poblacién validados y definidos para ofrecer una precisién superior al
90 %.

Las Sociedades Europea de Gastroenterologia Pediatrica (ESPGHAN) y la
norteamericana (NASPGHAN), no recomiendan realizar pruebas en nifios
y adolescentes basadas en anticuerpos para H. pylori en suero, sangre com-

pleta, orina y saliva en el ambito clinico.

6.3.4. Serologia multiple

La serologia multiple esta emergiendo como una herramienta valiosa en
determinados contextos clinicos y epidemiolégicos, especialmente cuando
se requiere conocer el perfil antigénico de la cepa infectante o cuando no
es posible acceder a métodos mas especificos. Se basa en la deteccion si-
multinea de anticuerpos dirigidos contra varios antigenos de H. pylori en
una sola muestra de suero. A diferencia de los ensayos seroldgicos conven-
cionales que identifican inicamente la presencia de IgG frente a antigenos
totales, este enfoque permite reconocer la presencia de anticuerpos contra

proteinas individuales relacionadas con la virulencia bacteriana.

Este método puede distinguir entre infecciones pasadas y actuales y tam-
bién se puede utilizar para identificar factores especificos de virulencia de
H. pylori 'y enfermedades gastrointestinales, como la gastritis atroéfica y el

cancer gastrico.
Entre los antigenos mas frecuentemente detectados se incluyen:

— CagA: proteina asociada con la isla de patogenicidad cag; su presencia
se relaciona con cepas altamente virulentas.

— VacA: toxina vacuolizante implicada en dafio epitelial.

— UreA/B: subunidades de la ureasa necesarias para la supervivencia en
ambiente acido.

— OMP (outer membrane proteins): esenciales para la adhesién bacteriana
a la mucosa gastrica.

Los métodos empleados en serologia multiple incluyen:
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— Inmunoblot (Western blot): permite la identificacion precisa de anti-
cuerpos frente a antigenos separados por electroforesis. Es capaz de ge-
nerar un perfil inmunolégico individualizado, util para estudios de vi-

rulencia.

— Los ensayos inmunolégicos multiplexados (Luminex, microarrays), de-
tectan simultaneamente multiples anticuerpos con alta sensibilidad y es-
pecificidad. Son herramientas ideales para estudios de cohorte o bancos
de sueros.

Un reciente método de inmunoensayo multiple incorpora 15 proteinas in-
munodominantes, entre las que se encuentran UreA, catalasa, GroEL,
NapA,, CagM, CagD, VacA, HpaA, Cad, HyuA, Omp. Es un método simple y
rentable para detectar la infeccion actual por H. pylori. El uso de la sero-
logia multiple para H. pylori como prueba no invasiva de alto rendi-
miento puede permitir la estratificacion del riesgo para estrategias de

prevencién dirigidas al combinarse con otros factores predictivos.

Entre sus aplicaciones clinicas y epidemiolégicas se encuentra el diagnos-
tico indirecto de infeccion por H. pylori, en pacientes que han recibido re-
cientemente tratamiento antibioético o IBP, o en casos con sangrado diges-

tivo donde las pruebas de aliento o heces son poco fiables.

También se emplea en la identificacion de cepas virulentas. La deteccion
de anticuerpos frente a CagA o VacA permite identificar cepas con mayor
potencial patogénico. Esto tiene relevancia en la estratificacién del riesgo
de complicaciones como ulceras, gastritis atréfica o cancer gastrico, y en

la seleccion de pacientes para vigilancia endoscépica intensiva.

La serologia multiple es ideal para estudios poblacionales por su facilidad
de aplicacién y bajo coste relativo. Permite analizar la distribucion de H.
pyloriy sus variantes mas virulentas, estableciendo correlaciones con fac-
tores ambientales, geograficos y clinicos. Entre sus ventajas esta el no ser
invasiva, permitir analisis de virulencia, ser util en contextos epidemiold-

gicos, y poder aplicarse en casos con pruebas no concluyentes.

Finalmente, si bien la serologia multiple no sustituye a las técnicas de diag-

nostico directo en la practica clinica 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 seroldgicos para
atrofia gastrica (como pepsinégenos o gastrina-17) podrian mejorar su
rendimiento diagnoéstico en estrategias de cribado poblacional para pre-

vencion del cancer gastrico.

Método Sensibilidad | Especificidad| Confirma Comentarios
erradicacion
Urea Breath Requiere
0, 0, i
Test (UBT) Alta (>90%) | Alta (>90%) St preparacién
§ Muv dtil
Antigeno en Alta Alta s uy .utl ,en
heces (SAT) pediatria
Infeccion pasada
Serologia IgG Media Media-alta No o presente indis-
tinguible
Ser,olf)gla Media-alta Alta No Ut.il en .est}xd.ios
multiple epidemiolégicos

6.3.5. Secuenciacién de Nueva Generacion (SNG)

La secuenciaciéon masiva de nueva generacién (SNG) ha revolucionado la
gendmica al permitir el analisis rapido y exhaustivo del material genético.
A diferencia de los métodos de tradicionales, como la secuenciacién Sanger,
la SNG puede secuenciar millones de fragmentos simultineamente, ofre-
ciendo una velocidad, un rendimiento y una precision sin precedentes. Esta
tecnologia tiene amplias aplicaciones en la investigacion médica, el diag-
nostico, la medicina personalizada y muchos otros campos.

La SNG implica los siguientes pasos clave. Las muestras de DNA o RNA se
rompen en fragmentos mas pequefios. Se afiaden adaptadores (secuencias
cortas 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 en

paralelo, lo que produce millones de lecturas cortas. Herramientas bioin-
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formaticas avanzadas alinean estas lecturas cortas con un genoma de re-
ferencia, seguido de la identificacidon de variantes, la anotacidén y la inter-

pretacion.

El uso de la técnica SNG conduce a una caracterizacién mas rapida de
los factores de virulencia, lo que puede resultar en mayores niveles de
tratamiento personalizado y manejo de las infecciones asociadas a H.
pylori. La SNG es capaz de responder preguntas como la determinacién
de factores de virulencia, prediccion de resistencia a antibidticos, ana-
lisis filogenético y monitorizacion epidemioldgica. La disminucién en
los costos de secuenciacion genética permite su utilizacién para detec-
tar mutaciones de H. pylori en los genes 16S y 23S rRNA, que también

se sabe que confieren resistencia a antibiéticos.

El enfoque de secuenciaciéon de amplicones 16S rRNA es una herra-
mienta util para diagnosticar la infecciéon por H. pylori, especialmente
entre aquellos individuos que presentan histopatologia gastrica anor-
mal y resultados negativos utilizando métodos de rutina. La SNG para
el gen 16S rRNA tiene alta sensibilidad y especificidad (95100%) y pre-
senta datos cuantitativos del microbioma que muestran la interaccién
entre especies y predicciéon de la resistencia a los antibiéticos. 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 antimicrobianos

Debido al aumento de la resistencia a los antimicrobianos de H. pylori en
todo el mundo y la mayor tasa de fracaso del tratamiento en las clinicas,
las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos (AST) se estan volviendo esen-
ciales para estrategias de tratamiento efectivas. El cribado de cepas para
su perfil de susceptibilidad a los antibiéticos antes del tratamiento es la
mejor esperanza para combatir estos niveles crecientes de resistencia a los

antibioticos.
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Las AST pueden realizarse mediante cultivo directo de biopsias o, alterna-
tivamente, mediante genotipificacién directa basada en PCR en biopsias o
muestras de heces. Las pruebas fenotipicas basadas en cultivo requieren
muestras de biopsia frescas, pero las pruebas genotipicas basadas en PCR
se pueden realizar en muestras frescas, embebidas en formalina o RUT, o

en muestras de heces.

Las pruebas genotipicas moleculares permiten la deteccién de resistencia
alos antibiéticos de uso frecuente. La precision de estos métodos para pre-
decir la resistencia a los antibi6ticos varia segtn el antibiético, favore-
ciendo la deteccidn de la resistencia a claritromicina y quinolonas. El uso
de técnicas moleculares como FISH también puede detectar mutaciones

puntuales asociadas con la resistencia a los antibioticos.

Diversos estudios han demostrado que mas de la mitad de los casos re-
sistentes a los antibidticos presentaban una alta heterorresistencia de
tipo intranicho que a menudo ocurre tanto en las regiones antral como
corpoérea del estbmago. Por lo tanto, se recomienda tomar maultiples
muestras y analizar la susceptibilidad molecular los antibiéticos de
cada muestra de biopsia positiva para H. pylori para evitar resultados

de falsa susceptibilidad.

6.5. Métodos diagndsticos segiin condiciones clinicas y edad.

Es esencial tratar a todos los pacientes infectados con H. pylori. Esto repre-
senta un cambio paradigmatico en el enfoque, ya que anteriormente el tra-
tamiento se recomendaba solo a pacientes con sintomas de infeccién. Por
lo tanto, es crucial comprender las limitaciones de los métodos de diagnds-
tico tradicionales y promover la actualizacién de los profesionales de la
salud en los avances mas recientes en el diagnéstico de esta bacteria. Se-
leccionar la prueba mas fiable es crucial para obtener resultados diagnés-

ticos precisos.

Las pruebas no invasivas son preferidas en areas donde la incidencia de
cancer gastrico es baja, mientras que las pruebas basadas en endoscopia

se recomiendan para pacientes que tienen una alta probabilidad de des-
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arrollar cancer gastrico, como aquellos que pertenecen a una regiéon geo-
grafica con una alta incidencia de cancer gastrico, pacientes mayores de 45

afios y pacientes con antecedentes familiares de la enfermedad.

En pacientes adultos con “sintomas de alarma” y sin antecedentes de can-
cer gastrico entre familiares de primer grado, se ha defendido la llamada
estrategia de “prueba y tratamiento” (test and treat) para detectar y erra-
dicar H. pylori. Una estrategia de prueba y tratamiento es el enfoque mas
rentable en pacientes con infeccién por H. pyloriy dispepsia si la prevalen-
cia en la poblacion es >5%. También se considera valido para adultos me-

nores de 40 afos sin sintomas de alarma.

De acuerdo con el informe de la VI Conferencia de Consenso de Maastricht/
Florencia (2022), en pacientes con dispepsia deben recomendarse pruebas
no invasivas. En pacientes >45 afios o en presencia de sintomas de alarma,
se recomienda el diagndstico por endoscopia para excluir cambios en la
mucosa. Dado la rareza de las complicaciones en la infancia, el diagnéstico
de la infeccién en niflos mediante endoscopia se realiza solo cuando el pa-
ciente tiene familiares de primer grado con cancer gastrico y anemia fe-

rropénica refractaria sin causa conocida.

Las pruebas no invasivas, como el SAT o la UBT, podrian ser métodos de
eleccion para los nifios con dispepsia y pacientes de edad <45 afios sin sin-
tomas de alarma, como anemia, pérdida de peso o antecedentes familiares

de cancer gastrico.

Entre los métodos no invasivos, y debido a su alta precision, actualmente se
recomienda la UBT como el mejor enfoque para el cribado de infeccién por
H. pylori. Dado que la edad de los pacientes es un factor importante la *C UBT
podria ser una prueba diagnostica valiosa incluso para nifios menores de 6

afios si se utiliza después de su validacion local para el umbral 6ptimo.

Las pruebas seroldgicas también se utilizan con frecuencia con fines epi-
demiologicos debido a sus rapidos resultados, y a su amplia aceptacién por
parte de los pacientes. Los casos serolégicos positivos deben confirmarse
mediante otras pruebas mas especificas antes de comenzar la terapia de

erradicacion.
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Dado que las pruebas moleculares se pueden realizar con muestras de
biopsia gastrica, jugo gastrico y heces, dichas pruebas son aceptables y de-
muestran una sensibilidad adecuada en el diagndstico de la infecciéon en
nifios. Ademas, la PCR puede detectar una cantidad muy pequefia de DNA
en caso de infeccion con baja carga bacteriana y demuestra una sensibili-

dad aceptable en el caso de pacientes que reciben medicamentos IBP.

7. Manifestaciones clinicas y enfermedades asociadas

Se cree que el H. pylori evolucion6 continuamente dentro del estémago hu-
mano cuando la humanidad emigré de Africa a América y Oceania. Ha pa-
sado por complejas mutaciones exitosas, ya que esta presente inicamente

en los seres humanos y se ha adaptado al entorno del estémago.

Aunque afecta a la mitad de la poblaciéon mundial, unos 4.100 millones de
personas, la mayoria de los infectados (el 90%) no se van a enterar que al-
bergan esta bacteria. Es una infeccion silenciosa que suele contraerse en
la infancia, con frecuencia por transmisién de madre a hijo, y la bacteria
puede permanecer en el estémago durante el resto de la vida de la persona
si no se trata. Se supone que H. pylori es ttil para la humanidad, ya que ha

existido durante mucho tiempo con el ser humano.

Sin embargo, estas bacterias inducen trastornos gastricos graves en el 10%
de las personas infectadas. Una vez que alcanza el estémago, se producen
sintomas de gastroenteritis aguda, como nauseas, vdmitos, dolor epigas-
trico y acidez estomacal, y el pH del estomago aumenta abruptamente. Si
la infeccién continua después de dos meses puede considerarse como una

infeccién croénica.

La infeccién por H. pylori tiene un gran impacto en la Salud Publica puesto
que es responsable de mas del 90% de las tlceras duodenales y del 80%
de las ulceras gastricas, y es el principal factor de riesgo para el desarrollo

de cancer gastrico y linfoma MALT.
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En la mayoria de los casos H. pylori se comporta como un colonizador pa-
cifico del estomago. Pero, en cualquier caso, no existe el estado de portador
sano. La gastritis se produce siempre por la presencia de la bacteria, que
puede derivar en lesiones mas importantes, en funcion de su

virulencia y de la genética del paciente.

Las razones por las que la mayoria de los individuos permanecen aparen-
temente asintomaticos a lo largo de su vida, mientras que otros presentan
secuelas clinicas de diversa gravedad, atin no se han dilucidado por com-
pleto. Tampoco se han identificado marcadores predictivos bacterianos
tempranos, clinicamente utiles, que puedan fundamentar la decision de

prescribir una terapia de erradicacion.

Como informé por primera vez Robin Warren, la presencia de H. pylori
siempre estd asociada con inflamacién de la mucosa gastrica subyacente,
evidenciada por una infiltracién de células inflamatorias. La bacteria tiene
propiedades unicas para colonizar el epitelio gastrico en un ambiente
acido. La fisiopatologia de la infeccién depende de complejos mecanismos
de virulencia bacteriana y de su interaccién con el sistema inmunitario del
huésped y los factores ambientales.

La colonizacién de la mucosa gastrica por H. pylori induce una respuesta
proinflamatoria de las células epiteliales gastricas, que recluta diversas cé-
lulas inmunitarias a la submucosa. La afeccion resultante es la gastritis cro-
nica-activa. Esta colonizacion no es una enfermedad en si misma, sino una
afeccion que afecta al riesgo relativo de desarrollar diversos trastornos cli-
nicos del tracto gastrointestinal superior o trastornos extra gastroduode-
nales severos. De hecho, la gastritis inducida por H. pylori se considera el
factor de riesgo mas importante para la ulcera péptica y sus complicacio-
nes, asf como para el cancer gastrico.

Aunque en muchos casos esta gastritis crénica serd asintomatica, la infec-
cién evoluciona hacia tlcera gastrica o duodenal en el 10% de los casos, a
adenocarcinoma gastrico en el 1-3%, y a linfoma en aproximadamente el
0,001% de los infectados. Se sabe que la aparicién de estas patologias esta
relacionada con la localizacion y severidad de la gastritis original. Asi, las

ulceras son mas probables en individuos con un patrén de gastritis predo-
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minantemente antral, mientras que el cancer gastrico suele desarrollarse
a partir de una gastritis de tipo atréfica con predominio en corpus, de larga
evolucion. La razén por la cual la infeccion es casi asintomatica en algunos
pacientes, mientras que en otros se manifiestan en enfermedades digesti-
vas de diferente gravedad, ain no se comprende completamente. Se cree
que intervienen factores genéticos, ambientales, del hospedador y factores

de virulencia de la bacteria, que no estan presentes en todas las cepas.

Cuatro décadas de intensa investigacién sobre los factores de virulencia
han revelado muchos aspectos de las relaciones entre la bacteria, la super-
ficie de la mucosa gastrica y la induccién de la enfermedad. La microbiota
gastrointestinal y el huésped generan una compleja red de interacciones
que trasciende los limites del tracto gastrointestinal, forjando conexiones
intimas con todos los aspectos de la fisiologia humana. Actualmente se sabe
que estas interferencias estan mediadas por sefales bioquimicas derivadas
de microbios que se absorben en la sangre y circulan por todo el cuerpo
humano; por sefiales derivadas de la microbiota transmitidas por el sis-
tema nervioso entérico al sistema nervioso central; y por las células inmu-
nitarias que perciben las sefales microbianas locales en el tracto gastroin-

testinal y circulan por todo el cuerpo.

La interaccion a largo plazo entre H. pyloriy el huésped causa un cambio
fundamental tanto en la bacteria como en el huésped. Es decir, en las inter-
acciones continuas con el huésped, las bacterias son capaces de adaptarse
a la condicién del huésped mediante mutaciones y reordenamientos del
DNA. En el lado del huésped, las variaciones en su respuesta inmunitaria a
la presencia crénica de H. pylori impactan directamente en la enfermedad
gastrica asociada y afectan la produccién de acido gastrico y, por tanto, la
densidad y ubicacién de H. pylori. Esto podria 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 a

la microbiota gastrica e intestinal. Se ha sugerido que estos cambios pue-
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den influir en la carcinogenicidad del microorganismo, y estar relacionados
con las manifestaciones extragastricas que acompafian a la infeccién en al-

gunos pacientes.

Las pruebas diagnosticas para H. pylori no tienen relevancia por si mismas,
sino que deben realizarse para encontrar la causa de una afeccién subya-
cente, como la tlcera péptica, o con el fin de prevenir enfermedades, como
el cancer gastrico en los parientes cercanos. En estos casos, un resultado
positivo de la prueba justifica el tratamiento, y un resultado negativo puede
indicar la necesidad de buscar otros factores etioldgicos 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 de
Consenso de Maastricht/Florencia de 2022. En Espafia, la recomendacion
es llevar a cabo un test para detectar la presencia de la bacteria en deter-
minadas situaciones, como pacientes que tienen antecedentes de primer
grado de cancer gastrico o en pacientes menores de 55 afios que presentan

sintomas compatibles con la infeccién, como la dispepsia.

7.1. Gastritis

En el momento en el que se instaura la infecciéon por H. pylori, se desarrolla
una gastritis aguda, tipicamente subclinica o con manifestaciones dispép-
ticas imprecisas, acompafada transitoriamente por hiposecrecién gastrica.
Los sintomas incluyen dolor epigastrico, nauseas, mareos y sintomas de
reflujo gastroesofagico. La respuesta inmune del hospedador no logra eli-
minar eficazmente la bacteria y conduce al desarrollo de una gastritis cro-
nica, lalesién mas caracteristicamente asociada a la infeccién por H. pylori,
que se acompafia de hipersecrecion acida y que, clinicamente, se manifiesta
como un sindrome dispéptico de tipo no ulceroso. La gastritis atréfica re-
presenta, en muchos casos, la fase final de esta gastritis cronica. Los sinto-

mas clinicos asociados son inespecificos, y se discute si la gastritis atréfica
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ya posee caracteristicas precancerosas, puesto que en un alto nimero de
casos de cancer gastrico se observan signos de atrofia alrededor del tumor.

La gastritis crénica es una inflamacién prolongada de la mucosa del estd-
mago que puede persistir por meses o afios, como consecuencia de la res-
puesta inmunitaria sostenida del huésped, que puede permanecer asinto-
matico o progresar a condiciones mas graves. A diferencia de la gastritis
aguda, que es de corta duracidn, la cronica puede causar dafio progresivo

al revestimiento del estdbmago.

La colonizacién por H. pylori conduce practicamente siempre a la infiltra-
cién de la mucosa gastrica tanto en el antro como en el cuerpo con neutré-
filos y células mononucleares, que consisten en un proceso inflamatorio
crénico en todos los individuos infectados. La distribucion intragastrica y
la gravedad de este proceso inflamatorio dependen de una variedad de fac-
tores, como las caracteristicas de la cepa colonizadora, la genética del hués-
ped y la respuesta inmunitaria. La dieta y el nivel de produccién de acido
son de importancia crucial para las enfermedades que pueden derivar de

la infeccion por H. pylori.

La gastritis por H. pylori es una enfermedad infecciosa

Cuando la colonizacién se vuelve persistente, existe una estrecha correla-
cién entre el nivel de secrecidn 4cida y la distribucidn de la gastritis, lo que
determina las respuestas hormonales gastricas con cambios dindmicos de
la mucosa estomacal. En sujetos con secrecion acida intacta, H. pylori en
particular coloniza el antro gastrico, donde hay pocas células parietales se-
cretoras de acido. Este patron de colonizacion se asocia con una gastritis
con predominio de antro. La evaluacién histolégica de las muestras de
cuerpo gastrico en estos casos revela una inflamacién crénica inactiva li-
mitada y un bajo nimero de bacterias H. pylori colonizadoras superficial-

mente. En este estado, la tlcera duodenal puede desarrollarse facilmente.

Los sujetos en los que la secrecion de acido esta alterada tienen una distri-
bucién mas uniforme de las bacterias en el antro y el cuerpo, y las bacterias

en el cuerpo estan en contacto mas cercano con la mucosa, lo que conduce
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a una pangastritis con predominio del cuerpo. En este estado, la secrecion
de 4cido disminuira y podria ser una condicién para el desarrollo de tlcera
o cancer gastricos cuando las bacterias interactiian continuamente con el
huésped. Dado que la condicién de predisposicién de tlcera duodenal y
cancer gastrico es contradictoria, se sabe que la probabilidad de desarrollo

de cancer gastrico es la mitad en caso de antecedentes de tlcera duodenal.

Durante la conferencia de consenso celebrada en Kioto en 2015, se reeva-
lué el papel de la gastritis relacionada con H. pylori, que actualmente se in-
cluye como enfermedad infecciosa, independientemente de si la afeccion
es asintomatica, asociada a sintomas o con otras manifestaciones clinicas.
Este nuevo concepto de gastritis por H. pylori como enfermedad infecciosa
fue implementado en el VI Consenso Maastricht/Florencia, y posterior-
mente incluida como tal en la 112 revision de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE-11) de la OMS, que entré en vigor en febrero de
2022, lo cual conduce a la recomendacion de que todos los pacientes in-

fectados deben recibir tratamiento.

Esto representa un cambio de paradigma, ya que la indicacién de trata-
miento ya no esta reservada a pacientes con manifestaciones clinicas de
infeccion. Sin embargo, los escenarios clinicos de las enfermedades rela-
cionadas con la gastritis por H. pylori siguen siendo diversos y presentan

aspectos especificos que requieren un reexamen critico.

7.2. Ulceras gastricas (pépticas) o duodenales

Las tulceras gastricas y duodenales se definen como defectos de la mucosa
con un didmetro de al menos 0,5 cm que penetran a través de la mucosa
muscular. La tlcera gastrica ocurre principalmente a lo largo de la curva-
tura menor del estémago, en particular, en la transicién de la mucosa del
cuerpo a la mucosa del antro. La ulcera duodenal suele producirse en el

bulbo duodenal, que es la zona mas expuesta al 4cido gastrico.

En los paises occidentales, la tilcera duodenal es aproximadamente cuatro

veces mas comun que la gastrica; en otros lugares, especialmente cuando
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la poblacién envejecida aumenta, es mas frecuente la dlcera gastrica. En
cuanto a la edad, la tlcera duodenal ocurre frecuentemente entre los 20 y
50 afios, mientras que la gastrica surge predominantemente en sujetos ma-
yores de 40 afios. Ambos tipos de ulcera, gastrica y duodenal, estan fuer-
temente relacionadas con H. pylori. En la primera década tras su descubri-
miento, aproximadamente el 95% de la tlcera duodenal y el 85% de la

ulcera gastrica ocurrieron en presencia de infeccion por H. pylori.

Después de 10 afios de instaurarse la infeccién, se estima que alrededor
de un 10% de los pacientes desarrollaran dlcera péptica, en comparacion
con el riesgo del 1% en la poblacién no infectada. El dafio directo al epitelio
gastrico y la disrupcién de los mecanismos protectores de la mucosa son
las principales causas de ulceras gastricas y duodenales en pacientes in-
fectados. Estas ulceras son mas frecuentes en el duodeno que en el propio

estomago. Las complicaciones graves incluyen hemorragia y perforacion.

Con el paso del tiempo, la etiologia de la tlcera péptica ha experimentado
un cambio significativo. Aunque histéricamente la infeccion por H. pylori
fue reconocida como la principal causa de esta enfermedad, en la actuali-
dad, el uso extendido de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
se ha consolidado como la causa predominante. Este cambio epidemiol6-
gico se debe, en parte, ala mejora de la higiene, al envejecimiento de la po-
blacidn, al aumento del uso crénico de AINE, incluido el acido acetilsalici-
lico y ala disminucién progresiva de la prevalencia de H. pylori en muchos
paises, especialmente en regiones desarrolladas. Ademas, el riesgo de com-
plicaciones como hemorragia digestiva alta asociada a AINE sigue siendo
elevado, lo que resalta la necesidad de una vigilancia clinica estrecha y la
implementacién de estrategias preventivas, como el uso concomitante de

inhibidores de la bomba de protones (IBP).

A pesar de las tendencias cambiantes en todo el mundo, H. pylori sigue
siendo la causa mas prevalente de tlcera péptica. Se estima que alrededor
de 3.000.000 de diagndsticos de ulcera péptica por afio se relacionan con
infecciones por H. pyloriy el 90% de los pacientes con tlceras duodenales
y el 70-90% de los pacientes con ulceras gastricas tienen infeccién por H.

pylori con variacion segun las areas geograficas.
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7.3. Linfoma MALT gastrico

La mucosa gastrica normalmente contiene tejido linfoide, pero el linfoma
asociado a la mucosa linfoide (Mucosa Associated Lymphoid Tissue, MALT)
casi siempre aparece en respuesta a la colonizacién por H. pylori. En mas
del 90% de los casos este tipo de linfoma aparece en pacientes infectados
por el microorganismo. Debido a las controversias diagnésticas y a la rela-
tiva rareza de este trastorno, se desconoce su incidencia exacta, pero los

linfomas MALT ocurren en menos del 1% de los sujetos infectados.

La erradicacion de H. pylori puede conducir a la remisiéon completa en apro-
ximadamente el 60-80% de los pacientes afectados con linfoma MALT, pero
alrededor del 10% continta teniendo signos de enfermedad residual mi-
nima. Del 10 al 35% de los pacientes que inicialmente alcanzan la remisién
completa después de la erradicacion de H. pylori, muestran enfermedad re-
currente durante el seguimiento posterior. Dado que estos linfomas pueden
desaparecer cuando se erradica el H. pylori con antibioticos, la bacteria des-

empefia un papel importante en la perpetuacion de este tumor.

7.4. Cancer gastrico

Algunos tumores estan estrechamente ligados a la infeccién previa por un
microorganismo. Es el caso, entre otros, de los canceres gastricos, que en

gran medida no existirian sin la accién de H. pylori.

En 1994, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
clasific6 la infeccién crénica por H. pylori como un carcinégeno de clase 1.
La IARC, una agencia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), consi-
dera un carcindgeno de clase I a aquellas sustancias o exposiciones que son
cancerigenas para los humanos, basandose en suficiente evidencia de es-
tudios epidemiolégicos. En el caso de H. pylori, la evidencia demostré que
la infeccion crénica estd asociada con un mayor riesgo de desarrollar can-

cer gastrico.

Esta clasificacion tuvo un impacto significativo en la comprension y gestion

de la infeccion por H. pylori, ya que reconoci6 su papel importante en la
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progresion de enfermedades gastricas y la necesidad de medidas preven-
tivas y terapéuticas para reducir el riesgo de cancer. A pesar de su dismi-
nucién mundial, el cancer gastrico sigue siendo una enfermedad gravosa a
nivel internacional. Actualmente es el quinto cancer mas diagnosticado y
la quinta causa de muerte por cancer a nivel mundial. En 2022 se produje-
ron mas de 1.000.000 de casos nuevos y aproximadamente 768.000 muer-
tes por este motivo, lo que convierte a H. pylori en el patégeno cancerigeno
mas frecuente. En Espaifia, segin datos de la Asociacidn Espafiola Contra
el Cancer del ano 2023, el cancer gastrico ocupa el 102 puesto en frecuencia
en nuestro pais, con una incidencia anual de 7.303 casos, de los que 4.343
fueron varones y 2.960 mujeres. La mortalidad fue de 4.821 personas
(66%).

El cancer gastrico se desarrolla en el contexto de una gastritis predominan-
temente corporal, atrofia gastrica y una profunda pérdida de la capacidad
secretora de acido que precede al cancer. El entorno crénicamente infla-
mado y aclorhidrico se ve exacerbado atin mas por una microbiota gastrica
proinflamatoria y genotdxica aberrante que impulsa el proceso neoplasico
incluso después de la pérdida de la infeccién por H. pylori. De hecho, trabajos
experimentales sugieren que el trasplante de la microbiota gastrica de hu-
manos con metaplasia intestinal o cancer gastrico a ratones libres de gér-

menes conduce al desarrollo de cambios gastricos precancerosos.

El riesgo de cancer gastrico a lo largo de la vida es del 1 al 5% en personas
con infeccion 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 situacion de la vivienda y los habitos
alimentarios, por ejemplo, el mayor consumo de alimentos salados o en-

curtidos en las poblaciones del este asiatico.

Existe una amplia variacion geografica en su presentacion. Mas de la mitad
de los casos se concentran en Japén, Corea y China. Su diagndstico y trata-
miento son parte de estrategias de prevencion primaria del cancer en estos
paises. También es comun en Sudamérica, Europa del Este y algunos paises
del Oriente Medio y, en cambio, es poco frecuente en Europa, Estados Uni-

dos, Australia y Africa.
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Entre los factores de riesgo mas importantes, destaca el bajo nivel socioe-
condmico y los antecedentes familiares de cancer gastrico. La alimentaciéon
tiene una relacion muy estrecha con el cancer de estémago, y factores como
el 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, asi como el sobrepeso y la obesidad o haber estado sometido a una ci-
rugia estomacal anterior. Existen también factores genéticos o familiares
no modificables que son poco frecuentes. Como el mayor peso en los fac-
tores de riesgo lo tienen los factores evitables, son importantes los habitos

de vida saludable y una dieta equilibrada.

El pronéstico de los pacientes con cancer gastrico depende del estadio del
tumor en el momento del diagnéstico inicial, por lo que las tasas de super-
vivencia a 5 afios de los canceres gastricos tempranos superiores al 90%
contrastan notablemente con las de los canceres gastricos avanzados que
alcanzan menos del 50%. Recientemente, investigadores de la Agencia In-
ternacional para la Investigacién del Cancer (IARC/OMS) analizan el im-
pacto que esta bacteria puede ejercer sobre las cifras globales del cancer.
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 incidencia
de cancer gastrico registradas en 2022 en 185 paises y los han combinado
con proyecciones de mortalidad para cada nacién. Segin sus estimacio-
nes, 15,6 millones de personas nacidas entre 2008 y 2017 en todo el
mundo desarrollaran cancer gastrico en algin momento de sus vidas y el
76% de esos tumores, unos 11 millones, estaran relacionados con la accién
de H. pylori si no hay cambios en la prevencion de estos tumores. Los datos
del trabajo muestran también las cifras estimadas de Espafia: en una po-
blacién de riesgo de 4,7 millones de personas, se detectaran 58.641 casos

de cancer gastrico, 44.436 de los cuales se deberan a la accion de H. pylori.

El trabajo apunta a Asia como el continente que mas casos albergara en los
préximos afios, con 10,6 millones de casos, el 68% del total. Le seguiran la
region de las Américas, con 2 millones, Africa, con 1,7 millones, Europa con

1,2 millones y Oceania con 0,07 millones. Dos quintos de los casos globales,
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unos 6,5 millones, se produciran en dos paises que han mostrado ya una
alta incidencia de este tipo de tumores, China e India, segin los datos del
trabajo, que también advierte que regiones que actualmente tienen una in-
cidencia baja, como Africa, podrian multiplicar por seis los casos registra-
dos en 2022.

Estas cifras podrian reducirse en un 75% con la implementacién de estra-
tegias poblacionales de cribado y tratamiento de la bacteria. Por tanto, los
esfuerzos para detectar el cancer gastrico cuando el tumor se encuentra
en una etapa temprana pueden reducir la carga socioeconémica general

de la enfermedad.

Tradicionalmente, se pensaba que el cancer gastrico se desarrollaba debido
a los carcinégenos dietéticos producidos por las antiguas formas de con-
servacion de alimentos, como el ahumado y la salazén. La opinién actual
es que la inflamacién crénica en la parte distal del estémago causada por
la infeccion por H. pylori da lugar a un aumento de la produccién de acido
en la region superior del cuerpo gastrico no infectada, lo que predispone
no solo ala aparicién de tlceras en la regién del cuerpo gastrico, sino tam-

bién al cancer de estémago.

El Dr. Gisbert, investigador del area de Enfermedades Hepaticas y Digesti-
vas del Hospital Universitario de La Princesa, en Madrid sefiala que “el vin-
culo entre H. pylori y el cdncer gdstrico es muy estrecho y si se erradicara
esta bacteria se podria prevenir un altisimo porcentaje del cdncer gdstrico”.
Pero también afiade que “la estrategia activa de buisqueda de la bacteria en
personas asintomdticas solo tiene sentido en dreas donde la incidencia del
cdncer gdstrico es elevada. En paises con una incidencia baja, como Espaia,

posiblemente esta medida no seria coste-efectiva’.

7.5. Manifestaciones extragastricas

El descubrimiento de que una de las enfermedades mas comunes de la hu-
manidad, la dlcera péptica, tiene una causa microbiana, ha estimulado la
busqueda de microbios como posibles causas de otras enfermedades in-

flamatorias crénicas. Aunque no hay respuestas definitivas, los datos re-
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cientes sugieren claramente que una disfuncién por parte del sistema in-
munitario humano puede provocar el desarrollo de ciertas enfermedades.

Ademas de la patologia digestiva, la infeccién por H. pylori puede coexistir
con otras infecciones entéricas y ha sido relacionada con un incremento en
el riesgo de enfermedades extragastricas. Las asociaciones mas respaldadas
por la evidencia cientifica se encuentran con la apariciéon de anemia ferro-
pénica, avitaminosis de B12 y trombocitopenia primaria idiopatica. En este
ultimo caso, la erradicacion de H. pylori es un tratamiento rutinario, que logra
la mejoria clinica hasta en el 60% de los casos y la remision total durante pe-

riodos superiores a 7 afios en el 25% de los pacientes.

Otras enfermedades en las que se ha implicado a la infeccién por H. pylori
son la enfermedad coronaria, la diabetes mellitus, las enfermedades de Alz-
heimer y Parkinson, el adenoma y adenocarcinoma de colon, enfermedades
oculares como la retinopatia serosa central idiopatica y algunas condiciones
autoinmunes como tiroiditis, urticaria crénica. También se ha indicado que
la infeccién crénica causada por H. pylori podria contribuir a la inflamacién

generalizada observada en el sindrome de Sjogren.

Se ha sugerido incluso un posible aumento del riesgo de abortos espontaneos
e hiperémesis gravidica. Sin embargo, en muchos de estos estudios la asocia-
cién estadistica es demasiado débil para ser concluyente o hay contradiccio-
nes entre sus resultados. Por lo que se conoce hasta el momento, su partici-
pacién en estas enfermedades es probablemente indirecta, desencadenando

fend6menos inflamatorios sistémicos.

Paraddjicamente, se ha encontrado evidencia de que la colonizacién gastrica
por cepas de H. pylori especialmente virulentas, portadoras del gen cagA, su-
pone cierta proteccion para el posible desarrollo de patologias digestivas
como la esofagitis por reflujo, el eséfago de Barret o la enfermedad intestinal
inflamatoria. También se ha documentado la existencia de una relacién in-
versa entre la infeccién por esta bacteria y el asma en nifios, especialmente
en paises desarrollados, aunque existen estudios contradictorios en todos
estos casos. Sin embargo, atn se esta lejos de entender completamente con
qué enfermedades se relaciona, como interviene exactamente en su desarro-

llo y cudl es el nivel de riesgo que aporta la infeccion.
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7.6. Relacion eje cerebro-intestino con infeccién por H. pylori

El hecho de que solo el 10-15% de los pacientes infectados por H. pylori
presenten sintomas dispépticos ha hecho que muchos autores sugieran un
papel para otros factores individuales, incluido el desequilibrio del sistema
nervioso, como un cofactor indispensable en la patogénesis de la gastritis

o la enfermedad ulcerosa.

Segun se acaba de publicar en la revista Nature, el cincer de estdbmago uti-
liza al sistema nervioso para crecer y propagarse. Un grupo de investiga-
dores han visto que el adenocarcinoma gastrico establece conexiones con
los nervios sensoriales cercanos y utiliza esos circuitos para estimular el

crecimiento y la propagacion del cancer.

Estos argumentos implican que la infeccion por H. pylori puede inducir
cambios en la funciéon y morfologia del tracto digestivo tanto directamente
através de la liberacion de citotoxinas (CagA, VacA) y la activacion del pro-
ceso inflamatorio como, indirectamente, a través del eje cerebro-intestino.
Este eje integra los sistemas nerviosos central, periférico, entérico y autd-
nomo, asi como los sistemas endocrino e inmunoldgico, con funciones gas-

trointestinales incluida la microbiota gastrica e intestinal.

Como la infeccién por H. pylori causa una inflamacién muy activa en el es-
témago, y se asocia con la regulacion positiva de los receptores tipo Toll y
la sobreproduccion de citocinas, influye indirectamente en el eje cerebro-
intestino, de manera similar a otros microorganismos del tracto alimenta-
rio. La relacion bidireccional entre la infeccidn por H. pyloriy el eje cere-
bro-intestino influye tanto en el proceso de contagio como en la reaccién
del huésped, dando lugar a alteraciones en las funciones cognitivas, la in-
gesta de alimentos y el apetito y la respuesta inmunolégica. Ademas, H.
pylori puede alterar la sefializacion en el eje cerebro-intestino por parte de
los mastocitos, el principal efector del eje cerebro-intestino, ya que la in-
feccién por H. pylori se asocia con un cambio en la infiltracién de mastocitos

en el tracto digestivo.
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Se sospecha que la relacion del eje cerebro-intestino con la infeccién cré-

nica por H. pylori induce varios sintomas clinicos debido a:

— cambios en el patron dietético

— trastorno amnésico y cognitivo; depresion y ansiedad

— alteraciones hormonales, como los péptidos relacionados con el gen de
la calcitonina, la gastrina y los neuropéptidos leptina y grelina

— efectos sobre el equilibrio del sistema nervioso auténomo y la reflexién
del nervio vago

— movimiento anormal del tracto gastrointestinal

— hipersensibilidad del nervio visceral a estimulantes quimicos y meca-
nicos

— secrecién gastrica anormal

— aumento de la permeabilidad intestinal

— efectos sobre la microbiota intestinal

8. Tratamiento

Se han llevado a cabo 5 reuniones sobre el manejo de la infeccién por H.
pylori en Espafia, la tltima de ellas en 2021. La conclusién de esta V Con-
ferencia Espafiola de Consenso sobre la infeccidon por H. pylori, el trata-

miento solamente estd indicado en pacientes con:

— Ulcera péptica

— Dispepsia no investigada en menores de 55 afios

— Pacientes con antecedentes de Ulcera péptica que requieren AINE o AAS
— Linfoma MALT gastrico de grado bajo

— Reseccion quirdrgica o endoscépica de cancer gastrico

— Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico

— Atrofia de mucosa gastrica o metaplasia intestinal

— Anemia ferropénica de causa no aclarada

— Purpura trombocitopénica idiopatica

— Déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas
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En cambio, no esta indicado el tratamiento en pacientes con:

— Rosacea
— Urticaria crénica

— Necesidad de tratamiento continuado con IBP

8.1. Estrategias de tratamiento

La gastritis por H. pylori es una enfermedad infecciosa y todos los adultos
con la infeccién requieren tratamiento para su curacién si presentan sin-
tomas clinicos y complicaciones, o para su prevencion si presentan riesgo

de complicaciones, incluso si son asintomaticos.

El concepto de “bala magica” de Paul Ehrlich para matar microbios especi-
ficos, que utiliza la analogia de una bala disparada desde un arma, golpe-
ando un objetivo especifico sin dafiar el cuerpo en si, fue una idea brillante
que lo llevé a descubrir las propiedades antimicrobianas de varios com-
puestos. En 1929, Alexander Fleming descubri6 la penicilina, un antibiético
B-lactamico. Este descubrimiento result6 ser un hito en el campo de la te-
rapia antimicrobiana, y poco después se utilizaron muchas otras sustancias
antibidticas para tratar las infecciones humanas. Después de la introduc-
cién de los anticuerpos para el tratamiento, se creia que era poco probable
que se produjera la evolucién de la resistencia. Anteriormente, se suponia
que la frecuencia de las mutaciones que resultaban en resistencia bacte-
riana era insignificante. Sin embargo, debido a las circunstancias emergen-
tes, las balas méagicas (antimicrobianos) estan perdiendo su magia (activi-
dad antibacteriana), y con el tiempo se han visto resultados mas

contradictorios y decepcionantes.

La aparicion de cepas de H. pylori resistentes a los antimicrobianos debido
a su uso generalizado es una preocupacién importante tras el cribado y la
erradicacion masiva en individuos asintomaticos. En las bacterias, las balas
magicas pueden perder su eficacia a través de varios mecanismos, como la
modificacion de los objetivos antibiéticos, 1a degradacion enzimatica de los

agentes antimicrobianos, los sistemas de eflujo de multiples firmacos, los
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cambios en la permeabilidad de la pared celular bacteriana, la adquisicion
de vias metabdlicas alternativas, la sobreproduccion de proteinas objetivo

y la formacién de biopeliculas.

Desde su asociacidn con la gastritis, se han utilizado eficazmente trata-
mientos combinados con supresores de dcido y multiples antibiéticos para
erradicar la infeccion. Los supresores de dcido son necesarios para aumen-
tar el pH alrededor de las bacterias, lo que les permite ser mas activas me-

tabolicamente y, por tanto, mas susceptibles a los antibidticos utilizados.

Histéricamente, el enfoque méas extendido ha sido el uso de dos antibiéticos
con un inhibidor de la bomba de protones (IBP), denominado triple terapia.
Los antibiéticos mas utilizados han sido la claritromicina y la amoxicilina
o el metronidazol. Inicialmente, la triple terapia fue muy eficaz, con una

desaparicion completa de la infeccién en la mayoria de los casos.

Sin embargo, con el tiempo se produjo un mayor numero de fracasos del
tratamiento y se desarrollaron terapias de segunda linea mas avanzadas.
Estas incluyeron terapias cuadruples que implicaron la adicién de bismuto
al inhibidor de la bomba de protones y dos antibi6ticos que conforman la
terapia triple tradicional. El bismuto, al igual que los inhibidores de la
bomba de protones, ayuda a que H. pylori sea mas susceptible a los anti-
bioticos al hacer que el organismo sea mas activo metabdlicamente y au-
mentar su pH intracelular. Se ha demostrado que este enfoque de terapia
cuadruple tiene una mayor efectividad que la triple, con erradicacién en el

90% de los casos.

Sin embargo, paulatinamente han ido surgiendo resistencias a muchos de
los antibi6ticos que se utilizan actualmente en la terapia triple de primera
linea de tratamiento, incluyendo metronidazol y claritromicina, donde re-
cientemente se inform6 que la resistencia primaria y secundaria es mayor
del 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 mutacion

puntual en el 23S rRNA, mientras que la resistencia al metronidazol es de-
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bida a la inactivacion del gen rdxA, y la menor sensibilidad a las quinolonas
la confiere una mutacién puntual en la subunidad gyrA del gen de la DNA
girasa. La resistencia a la amoxicilina, por su parte, es consecuencia de mu-

taciones en las proteinas de unién a la penicilina.

El papel de las bombas de eflujo parece ser determinante en la resistencia
amultiples fArmacos que demuestran cada vez mas cepas de H. pylori. Estas
estructuras se localizan en la membrana plasmatica y facilitan el transporte
externo de multiples moléculas. Diversos estudios han descrito numerosos
genes codificantes de bombas de eflujo, que se expresan tanto en células
plancténicas como en biopeliculas, lo que sugiere que estas bombas de

eflujo son esenciales para la supervivencia y patogenicidad de H. pylori.

Otros enfoques para aumentar las tasas de erradicacion del patégeno han
implicado el uso de nuevas clases de inhibidores de acido para aumentar
atn mas la potencia de los antibidticos que se utilizan en estas terapias.
Estudios con vonoprazan, un antiacido potasio-competitivo, en terapia dual
o triple han mostrado niveles de erradicacién mayores que los observados
con los regimenes de terapia triple tradicionales. Fue utilizado inicialmente

en Japon en 2015, y aprobado su uso en EE. UU. en 2023.

Este cambio de paradigma en el tratamiento de H. pylori fue estimulado en
parte por el aumento mundial de la resistencia a los antimicrobianos y por
la marcada caida asociada en las tasas de curacién con la terapia empirica.
La disponibilidad de pruebas de sensibilidad ha hecho que muchas de las
pautas de tratamiento actuales sean obsoletas y ha demostrado que tam-
bién promovieron el uso indebido de los antimicrobianos. En general, la
historia y los resultados del desarrollo de pautas de tratamiento de H. pylori

no son algo de lo que nos debamos enorgullecer especialmente.

La mayoria de las directrices se han basado en andlisis retrospectivos de
ensayos que individualmente lograron tasas de curacion bajas. También
tendieron a centrarse en recomendaciones que incluian claritromicina y a
hacer caso omiso de los problemas de la creciente resistencia y el papel de
los regimenes recomendados como una de las principales causas del uso

indebido de antibiéticos. A lo largo de los afios, las directrices europeas
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han fomentado un papel destacado para la claritromicina que persistié
mucho después de que se demostrara que ya no era eficaz cuando se ad-

ministraba empiricamente.

A medida que aumentan los niveles de resistencia a los antibiéticos clave,
sera fundamental garantizar que se considere el perfil de resistencia de las
cepas infectantes al decidir qué combinacién de antibiéticos se usa en el

tratamiento.

Una alternativa para contrarrestar el aumento de la resistencia a los anti-
bioticos a nivel mundial seria desarrollar una vacuna eficaz para proteger
alos nifios contra la infeccidn. Si bien se sabe mucho sobre la respuesta in-
munitaria durante la infecciéon en adultos, se ha demostrado que la res-
puesta inmunitaria en nifios es muy diferente, ya que presentan niveles sig-
nificativamente mas bajos de inflamacidon. Esto puede suponer un reto para

obtener una respuesta inmunitaria eficaz en esta cohorte.

A pesar de este reto, se han identificado numerosas vacunas candidatas y
se han observado resultados prometedores en modelos murinos, sin em-
bargo, el éxito ha sido menor cuando las vacunas han progresado a ensayos
en humanos. Se han probado varias vacunas, algunas de las cuales han ge-
nerado respuestas inmunitarias eficaces, pero ninguna, hasta la fecha, ha

mostrado indicios de erradicacién efectiva de la infeccion.

En el reciente estudio “Analisis coste-efectividad de una vacuna para H.
pylorien el sur de Europa” realizado por varios investigadores del Servicio
de Pediatria del Hospital Clinic Universitari de Valencia, e Instituto de In-
vestigacion Sanitaria INCLIVA, concluyen que “una vacunacion frente a la
infeccion por H. pylori administrada en la infancia seria coste-efectiva a
largo plazo en un entorno con las caracteristicas epidemioldgicas y econ6-

micas del sur de Europa”.

La reciente disponibilidad de pruebas de susceptibilidad para claritromi-
cina (cultivo, secuenciacion de préxima generacion y PCR en heces) ha pro-

vocado que la mayoria 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 empirica, basada en la experiencia, sin cono-
cimiento de la causa o naturaleza de la afeccidon. Se utiliza cuando se nece-
sita iniciar el tratamiento de forma rapida y no se dispone de informacién
precisa, como en situaciones de emergencia o cuando se sospecha una in-

feccion bacteriana grave.

Ha sido de los tratamientos mas cominmente utilizados para la erradica-
cién de H. pylori, que implica la administracion de un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), como omeprazol (20 mg/12h), junto con claritromicina
(500 mg/12 h) y amoxicilina (1 g/24h), durante 14 dias. Los medicamentos
comunmente prescritos como [BP incluyen omeprazol, lansoprazol, pan-
toprazol, rabeprazol y esomeprazol. En ocasiones la claritromicina ha sido
sustituida 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 antibidticos, 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 claritromicina

si 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 afios, las resistencias a claritromicina, metronidazol
y levofloxacino fueron del 25%, 30% y 20%, respectivamente. En Estados
Unidos, las cifras alcanzan niveles de 22% de resistencias a la claritromicina,
y 69% al metronidazol. En 2017, una lista mundial de prioridades de la OMS
califica la infeccion por H. pylori resistente a la claritromicina como una gran

amenaza entre las infecciones adquiridas en la comunidad.
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El levofloxacino como un componente de la TT-IBP es efectivo en regimenes
de primera y segunda linea. Sin embargo, la resistencia al levofloxacino es
ahora de hasta un 20% en Europa y un 18% en la region de Asia y el Paci-
fico. Aunque el levofloxacino no se recomienda como una opcién de pri-
mera linea, la alta resistencia restringe su uso incluso en regimenes de se-
gunda linea. Se recomienda comprobar su resistencia antes de usarlo en

regimenes empiricos de segunda linea.

La resistencia al metronidazol es >25% en la mayoria de las areas del
mundo, pero tiene un efecto menor en la eficacia de la erradicacién cuando
se usa en regimenes triples o cuaddruples debido a la inconsistencia entre
los resultados de las pruebas de resistencia in vitro y la eficacia clinica y el

sinergismo con farmacos coadministrados, en particular bismuto.

Los fracasos del tratamiento con la TT-IBP también se relacionan princi-
palmente con la supresidn acida insuficiente y la adherencia inadecuada a
los medicamentos. La supresion acida con IBP es esencial y tiene como ob-
jetivo elevar el pH intragastrico a 6 o mas, lo que optimiza la estabilidad,
biodisponibilidad y eficacia de los antibidticos. Se muestra un efecto inhi-
bidor del acido modestamente mayor para los IBP de segunda generacion
(esomeprazol, rabeprazol). El aumento del pH intragastrico (pH 6ptimo
>6) facilita la replicacion bacteriana, lo que incrementa la susceptibilidad
de H. pylori a los antibioticos. Esto es particularmente importante para la
amoxicilina, que es altamente sensible al 4cido. La eficacia de los IBP au-
menta ain mas al duplicar la dosis estandar y siempre debe considerarse

si el tratamiento de primera linea falla.

Para superar la adherencia inadecuada, es conveniente instruir cuidado-
samente al paciente sobre como tomar los medicamentos y como proceder
en caso de eventos adversos. Al decidir el tratamiento inicial, se deben con-
siderar los antecedentes de alergia a la penicilina, la disponibilidad de
pruebas de sensibilidad, la prevalencia local de resistencia a los antibi6ticos

y el historial de terapias de erradicacion previas.
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CONSENSO|SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI 2021

Farmacos, dosis y duracién de los tratamientos erradicadores para la infeccidn por Helicobacter pylori
(HP) adaptado de la V Conferencia Espaiicla de Consenso sobre el tratamiento de la infeccién por HP.

Farmacos, dosis y duracion de los tratamientos erradicadores de H.

pylori recomendados

" - DURACION
TRATAMIENTO FARMACOS POSOLOGIA dins
TERAPIA CUADRUPLE SIN BISMUTO i Dosts estindarif12 h
S ONCOMTEIE AMOXICILINA 1g/12h i
§ ( ) CLARITROMICINA 500 mg/12 h
12 OPCION NO ALERGICOS A PENICILINA METRONIDAZOL 500 mg/12h
TERAPIA CUADRUPLE CON BISMUTO
PYLERA® (Pylera cipsulas 140 mg subcltrato de IBP Dosis estandar/12 h 0
bismutpotasio /125 mg metronidazot /125 mg PYLERA® 3 capslas/6 h°
1 OPCION EN ALERGICOS A PENICILINA
. 18P Dosis estandar®/12 h
TERAPIA CUADRUPLE CON AMOXICILINA Tg12h 1
LEVOFLOXACINO Y BISMUTO LEVOFLOXACINO 500 mg/24 h
SUBCITRATO DE BISMUTO | 240 mg/12 h
IBP Dosis estandar’/12 h
TERAPIA CON RIFABUTINA pri v l%onlg?z’fhh 10-12
+ SUBCITRATO DE BISMUTO | 240 mg/12 h

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

* El beneficio de administrar IBP de ultima generacion (rabeprazol o esomeprazol) y la utilizacion de doble dosis de los
mismos no esta claramente establecido, a diferencia de lo que ocurria con el tratamiento triple estandar; sin embargo, es
probable que estas optimizaciones afiadan también beneficios erradicadores a estas pautas terapéuticas.

b Aunque esta es la dosis incluida en ficha téenica, un estudio reciente basado en los datos del Registro Europeo de
Helicobacter pylori (Hp-EuReg) sugiere que la dosis de 4 capsulas/8 h podria tener una similar efectividad y tolerancia.

EnlaV Conferencia Espafola de Consenso sobre el tratamiento de la infec-

cion por H. pylori celebrada en 2021 se recomiendan las siguientes pautas

erradicadoras: 1) Terapia cuadruple sin bismuto; 2) Terapia cuadruple con

bismuto Pylera®; 3) Terapia cuddruple con bismuto y levofloxacino; y 4)

Terapia con rifabutina.

OPCION A

OPCION B

IBP/12h
Pylers®
3 cipsulas/6h
10 dias

1BP/12h
Amoxicilina | g/12h

Bismuto 240 mg/12h
14 dias

Levofloxacino 500 mg/24h

IBP/12h

Amoxicilina | g/12h
Claritromic
Metronidazol 00 mg/12h

500 mg/12h

14 dias

1BP/12h
Amoxicilina | g/12h
Levofloxacino 500 mg/24h
Bismuto 240 mg/12h
4 dias

1BP/12h
Pylera®

3 cépsulas/6h

10 dias

IBP/12h

Amoxicilina | g/12h
Rifabutina 150 mg/12h
+Bismuto 240 mg/12h

10-12 dias

IBP/12h

1BP/12h
Amoxicilina | ¢/12h
Levofloxacine 500 mg/24h
Bismuto 240 mg/12h
14 dias

IBP/12h
Amoxicilina | g/12h
Claritromicina 500 mg/12h
Metronidazol 500 mg/12h
14 dias

IBP/12h
Amoxicilina 1 g/12h
Rifabutina 150 mg/12h
+Bismuto 240 mg/12h
1012 dias

Esquema de tratamiento segin el Consenso espariol de 2021.

Algoritmo para el tratamiento inicial y de rescate de la infeccién por H. pylori
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Las terapias empiricas, basadas en la experiencia, sin un diagnéstico pre-
ciso de la causa de la enfermedad, se introdujeron para superar la resis-
tencia a la claritromicina. Basicamente, el concepto consistia en afiadir otro
antibiético, generalmente metronidazol, de modo que el fracaso del trata-
miento requeria una resistencia dual al metronidazol y a la claritromicina.
Esta terapia secuencial resulto eficaz en regiones con alta resistencia a la
claritromicina, pero baja resistencia al metronidazol. Sin embargo, cuando
se administro a pacientes con resistencia tanto a la claritromicina como al
metronidazol, el régimen fracasé. Actualmente existen otros tratamientos

alternativos.

8.3. Terapia cuadruple sin bismuto (TQ)

Esta terapia cuadruple sin bismuto (concomitante) consiste en la adminis-
tracion de IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol durante 14 dias.
Suele ser la primera opcidn para los pacientes no alérgicos a la amoxicilina.

En pacientes alérgicos a la claritromicina se recomienda utilizar bismuto.

La terapia concomitante como una opcién empirica de primera linea debe
considerarse con cautela en regiones de resistencia a la claritromicina
>15% y solo debe usarse sila AST individual o la terapia cuadruple basada

en bismuto (TQBi) no estan disponibles localmente.

Enla V Conferencia Esparfiola de Consenso sobre el tratamiento de la infec-
cién por H. pylori celebrada en 2021 se recomiendan las siguientes pautas
erradicadoras: Terapia cuadruple sin bismuto, Terapia cuadruple con bis-
muto Pylera®, Terapia cuadruple con bismuto y levofloxacino, y Terapia

con rifabutina.

8.4. Terapia cuadruple con bismuto (TQBi)

El bismuto tiene multiples propiedades beneficiosas en la curacién de la
ulcera péptica que incluyen un efecto estimulante sobre la sintesis de pros-

taglandinas, la inactivacidn de la pepsina y la unién de los acidos biliares,
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pero, lo mas relevante en la erradicacion de H. pylori, es su efecto bacteri-
cida. El subcitrato de bismuto regula positivamente la expresion de genes
implicados en el crecimiento y el metabolismo de H. pylori e impide la en-
trada de protones, evitando asf la disminucién del pH citoplasmatico bac-
teriano. Se sugiere que estos mecanismos hacen que los antibiéticos sean
mas eficaces. Ademas, 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 induce

efectos de resistencia a los medicamentos.

La terapia cuadruple basada en bismuto esta disponible como componen-
tes individuales o como IBP mas una capsula que contiene todos los com-
ponentes antibacterianos, Pylera® (subcitrato de bismuto, metronidazol

y tetraciclina) durante 10 dias. Tiene una eficacia de erradicacion del 90%.

Para los pacientes alérgicos a la penicilina se suele usar un tratamiento
cuadruple con bismuto, IBP, doxiciclina y metronidazol. Después de un ter-
cer tratamiento fallido, especialmente en pacientes con ulceras, hemorra-
gias o linfoma MALT, se suele incluir la rifabutina, un antimicobacteriano,

con resultados prometedores, en casos con multiples resistencias.

Debido a la alta prevalencia de resistencia, las terapias que contienen cla-
ritromicina o levofloxacino ya no deben usarse de manera empirica y el
uso de metronidazol debe restringirse a la terapia cuadruple con bismuto.
El resultado del tratamiento siempre debe confirmarse mediante una
prueba de curacion para proporcionar informacién sobre el uso continuo

de ese régimen como terapia empirica.

En lugares con una alta prevalencia de resistencia a la claritromicina
(>20%), se recomienda el tratamiento cuaddruple con bismuto durante 14
dias como terapia de primera linea. Pylera® en capsulas ha estado dispo-
nible para agilizar el proceso de administracion. La tetraciclina, el antibi6-
tico mas utilizado en la terapia cuadruple con bismuto, se esta volviendo

cada vez mas popular debido a su eficacia y seguridad.
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La TQBi se recomienda como terapia empirica de primera linea, no re-
quiere AST (Test de Susceptibilidad Antimicrobiana), no se ve afectada por
laresistencia 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 cuadruple con bismuto y levofloxacino (TQBIL)

La terapia cuadruple con bismuto y levofloxacino consiste en IBP, subci-
trato de bismuto (240 mg/12h), amoxicilina (1 g/12h) y levofloxacino (500
mg /24h) durante 14 dias.

8.6. Terapia cuadruple con bismuto y rifabutina (TQBiR)

En EE. UU,, la segunda opcidn, tras la TQBi, es la terapia con rifabutina con-
siste en IBP, subcitrato de bismuto (240 mg/12h), amoxicilina (1 g/12h) y
rifabutina (500 mg/24h) durante 10-12 dias.

La resistencia a la rifabutina es <1% y la tasa de erradicacién de H. pylori
de los regimenes que contienen rifabutina es del 73%, segiin un metaana-
lisis de 2020. Una preparacion de rifabutina de liberacidn retardada, com-
binada con amoxicilina y omeprazol, obtuvo una tasa de erradicacion del
89% y la FDA aprob6 su uso como terapia de primera linea en 2019. Fuera
de EE. UU,, los regimenes que contienen rifabutina se recomiendan solo

como terapia de rescate.

Para estos antibioticos, los mecanismos de resistencia se relacionan con
mutaciones en genes diana especificos del farmaco (macrdélidos y quino-
lonas) o con la desintoxicacién (nitroimidazoles). H. pylori puede presentar
resistencia a un solo farmaco, a multiples farmacos o heterorresistencia.
Se ha informado que los aislados del antro y el cuerpo difieren hasta en un
15% en AST, lo que puede explicar el fracaso del tratamiento si las muestras

de biopsia para AST solo se toman de un Unico sitio en el estomago.
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8.7. Otras Terapias

Los alarmantes incrementos en los porcentajes de resistencia a los anti-
bidticos habituales han aumentado los estudios sobre alternativas terapéu-
ticas, tales como el subcitrato de bismuto coloidal; el vonoprazan; nuevos
inhibidores de la ureasa; inhibidores de la motilidad flagelar; bloqueantes
de la adhesién al epitelio o incluso nanoparticulas capaces de penetrar en
la barrera mucosa para depositar los antibiéticos. En este contexto, se ha
demostrado que el pretratamiento con probidticos desde varias semanas
antes de la terapia puede mejorar la tasa de erradicacion de H. pylori hasta

en un 79%.

El vonoprazan es un bloqueador de dcido competitivo con potasio (P-CAB),
que pertenece a una nueva clase de inhibidores de acido, y tienen un efecto
mas rapido, potente y duradero en la supresion de acido que los IBP. Ade-
mas, a diferencia de los IBP, los P-CAB se pueden tomar con o sin alimentos
sin afectar a su eficacia.

La terapia triple basada en vonoprazan (TT-V) con claritromicina y amoxi-
cilina en primera linea logré una tasa de erradicacién del 92,6% frente al
75,9% con TT-IBP, y del 98% en segunda linea en Japén, que también se
confirmé en paises occidentales. En los metanalisis en red, esta terapia se
clasificé mejor entre todas las terapias empiricas de primera linea actuales,
lo que también se confirm6 después de la inclusién de un ensayo realizado
en paises 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 dia. En Japén, un lugar con altos
niveles de resistencia a la claritromicina, una encuesta revel6 que el uso de
una terapia dual dio como resultado tasas satisfactorias de erradicacién de
H. pylori y una eficacia clinica integral que fueron comparables con las lo-
gradas mediante una terapia triple que incluyé vonoprazan. La terapia dual
de dosis alta, que aumenta la dosis y la frecuencia de administracién de un
farmaco, se ha desarrollado para mejorar atin mas las tasas de erradicacion
de H. pylori. Seglin un metaandlisis reciente, la terapia dual es el trata-
miento mas eficaz para la infecciéon por H. pylori porque causa la menor

cantidad 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 periodo entre dosis que aiin requieren.

Los P-CAB en terapias triples y en combinacién dual con amoxicilina, ya
utilizados eficazmente en paises asiaticos, se convertirdn en una opcién
importante una vez que estén disponibles de forma generalizada y se adap-
ten adecuadamente a las demandas regionales en regimenes de erradica-

cién de primera y segunda linea.

El tratamiento actual en Estados Unidos para la infeccion por H. pylori se

basa en las recomendaciones del Colegio Americano de Gastroenterologia.

1.Terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, metronidazol y tetraci-

clina) administrada durante 14 dias como primera linea.

2. Terapia con vonoprazan en combinacién con amoxicilina y claritromi-
cina, o solo con amoxicilina, como alternativa a los regimenes basados

en IBP, mostrando eficacia incluso en cepas resistentes a claritromicina.

3. Terapia con rifabutina y amoxicilina (con o sin bismuto) para segunda o

tercera linea debido a la creciente resistencia y efectos adversos.

8.8. La IA personaliza y optimiza el tratamiento para H. pylori

El proyecto internacional AIDA (An Artificially Intelligent Diagnostic As-
sistant for gastric inflammation), liderado y coordinado por la doctora
Tania Kanonnikoff del Instituto de Investigacion Sanitaria Incliva, del Hos-
pital Clinico Universitario de Valéncia, ha dado a conocer en un articulo pu-
blicado en Nature Communications en julio de 2025, un sistema de inteli-
gencia artificial (IA) capaz de personalizar y optimizar el tratamiento
contra H. pylori, la bacteria mas cominmente asociada al cancer gastrico a

nivel mundial.

El estudio, basado en datos de mds de 45.000 pacientes del Registro Euro-
peo sobre el Manejo de H. pylori (Hp-EuReg), demuestra que el sistema de
IA, desarrollado mediante técnicas de aprendizaje por refuerzo (reinfor-

cement learning), mejora la seleccion del tratamiento 6ptimo aumentando
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significativamente la tasa de erradicacion 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 seguian las recomenda-
ciones del sistema. Estos resultados fueron validados tanto interna como

externamente, confirmando su aplicabilidad en entornos clinicos reales.

La herramienta AIDA no solo permitira un diagnéstico mas preciso de la
inflamacion gastrica precancerosa, sino que también ofrecera recomenda-
ciones personalizadas para el seguimiento y tratamiento de los pacientes,
contribuyendo asi a reducir la carga del cancer gastrico en Europa y en el
mundo. El consorcio AIDA esta compuesto por 15 centros de excelencia de
toda Europa, incluyendo expertos en gastroenterologia, inteligencia artifi-

cial, gobernanza de datos, salud publica y representantes de pacientes.

8.9. Terapia en Atencién Primaria

De todas las indicaciones de tratamiento, la dispepsia es una de las consul-
tas mas frecuentes en Atencién Primaria (AP). Los sintomas de dispepsia
se estiman que estan presentes en un 25-30% de la poblacién general. La
estrategia test and treat sigue siendo la mas rentable para el tratamiento
de la dispepsia y para la prevencién de ulceras y cancer gastrico en estos

pacientes.

Otra recomendacion de indicacion de tratamiento de la infeccién 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 epidemiolégicos muestran
que los AINE son factores de riesgo independientes para la tlcera péptica
y sus complicaciones. Solo se recomienda investigar y tratar aquellos pa-
cientes con antecedentes de ulcera. La erradicaciéon del H. pylori es eficaz
para la prevencion de la tlcera endoscopica en pacientes que iniciaban tra-
tamiento con AINE, pero carece de efecto en pacientes que ya recibian tra-

tamiento cronico con estos farmacos.

Otras patologias extradigestivas, que también son frecuentes en AP, donde

si estd recomendado investigar y tratar la infeccidn por H. pylori son la ane-
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mia ferropénica de causa no aclarada, la pirpura trombocitopénica idio-

patica y el déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas.

EnlaV Conferencia Espafiola de Consenso sobre el tratamiento de la infec-
cién 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 curacién al
ser administrados empiricamente. De este modo, tanto en primera como
en segunda linea se recomiendan tratamientos cuadruples con o sin bis-
muto, generalmente prescritos durante 14 dias. Como tratamiento de pri-
mera linea se recomienda una pauta cuadruple concomitante sin bismuto
(IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) o una combinacién cua-
druple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). También

se 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 infeccidn por H. pylori en

un porcentaje proximo o superior al 90% de los pacientes.

2. Como tratamiento de primera linea de la infeccién por H. pylori se reco-
mienda una pauta cuadruple concomitante sin bismuto (IBP, claritromi-
cina, amoxicilina y metronidazol) durante 14 dias, o una combinacién
cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) du-

rante 10 dias como minimo.

3. En pacientes alérgicos a penicilina se recomienda, de primera linea,
una pauta cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metro-

nidazol).
4. No se recomienda asociar probiéticos al tratamiento erradicador.

5. Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina (tri-
ple o cuadruple), se recomienda una terapia cuadruple con bismuto (IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol). Otra alternativa es una pauta cua-

druple con levofloxacino (IBP, bismuto, amoxicilina y levofloxacino).
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6. Tras el fracaso de un primer tratamiento con una terapia cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se recomienda una
pauta cuadruple con levofloxacino (IBP, bismuto, amoxicilina, y levoflo-

xacino).

7. Tratamiento de rescate en pacientes alérgicos a la penicilina: a) Tras el
fracaso de un primer tratamiento triple (IBP, claritromicina y metroni-
dazol), se sugiere emplear una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bis-
muto, tetraciclina y metronidazol). b) Tras el fracaso de un tratamiento
cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se
sugiere una terapia cuadruple con IBP, levofloxacino, claritromicina y

bismuto.

8. Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-
gunda linea con levofloxacino, se recomienda un tratamiento cuadruple

con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

9. Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-
gunda linea cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metro-
nidazol), se recomienda un tratamiento cuddruple con levofloxacino

(IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto).

10. Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto (IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol) y una segunda linea con levoflo-
xacino, se sugiere un tratamiento cuadruple concomitante (IBP, amoxi-

cilina, claritromicina y metronidazol).

11. En los pacientes con dlcera duodenal no complicada que no requieren
antiinflamatorios no esteroideos/aspirina, no se recomienda mantener
el tratamiento antisecretor tras haber finalizado el tratamiento erradi-

cador de H. pylori

12. En los pacientes con dlcera gastrica que no requieren antiinflamatorios
no 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 ulcera péptica la erradi-
cacién de H. pylori elimina la practica totalidad de las recidivas; por
tanto, una vez confirmada la erradicacién y en ausencia de toma de an-
tiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se recomienda no administrar

tratamiento de mantenimiento con antisecretores.

La proliferacion de infecciones asociadas a H. pylori junto con la amplia dis-
ponibilidad de pruebas de sensibilidad ha dado lugar a cambios paradig-

maticos fundamentales en el tratamiento de las diversas enfermedades.

La terapia empirica sigue siendo una posibilidad para el tratamiento inicial.
El requisito mas importante es que cada tratamiento se someta a una con-
firmacién posterior de la curacién y que se ofrezcan pruebas de sensibili-
dad para cada fracaso del tratamiento. Lograr y mantener altas tasas de
curacién probablemente también requiera que se conserven y recopilen
los datos de las pruebas previas y posteriores al tratamiento, preferible-
mente a nivel local o regional, por lo que las tasas de curacién podrian caer

significativamente 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 infeccién es susceptible a los

antibiéticos administrados.
3. La terapia debe administrarse durante 14 dias.

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 curacion confirmada debe seguir al tratamiento, preferiblemente con
una prueba no invasiva validada localmente, como una prueba de aliento
con 3C-urea (al menos 4 semanas después) o una prueba de antigenos

en heces (al menos 6 semanas después del final de la terapia)-
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El uso indiscriminado de antibidticos para erradicar el H. pylori también
en portadores sanos provocaria graves problemas de resistencia bacteriana
a estos importantes farmacos. Por lo tanto, el tratamiento contra el H. pylori
deberia utilizarse de forma restrictiva en pacientes sin enfermedad ulce-

rosa gastrica o duodenal documentada.

8.10. Efectos sobre la tilcera péptica y el linfoma MALT

La erradicacidn exitosa de H. pylorilogra tasas de curacion de la tlcera de
>90% y no se requiere inhibicién acida continua con IBP para la ulcera
duodenal no complicada. La ulcera gastrica, en cambio, requiere inhibicién
acida prolongada para la curacion y se necesita seguimiento endoscopico
para asegurar su curacion completa y excluir malignidad gastrica subya-
cente. El manejo de las tlceras pépticas sangrantes, tanto duodenales como
gastricas, requiere atencién inmediata controlando y/o restaurando la fun-
cién cardiocirculatoria y respiratoria y realizando un examen endoscépico
diagnoéstico de emergencia e intervenciones endoscdpicas seglin protoco-

los estandarizados.

El tratamiento con IBP se continta hasta que se documente endoscoépica-
mente la curacién completa. La erradicacion de H. pylori debe iniciarse des-
pués de que la fase de sangrado activo esté bajo control y se pueda reanu-

dar la nutricién oral.

Los pacientes con infeccion expuestos a medicamentos ulcerogénicos, en
particular AINE, presentan un mayor riesgo de complicaciones y se bene-

fician de las pruebas y el tratamiento de H. pylori.

La erradicacion de H. pylori es el tratamiento inicial estdndar para los lin-
fomas MALT en todos los estadios y logra una remision a largo plazo del
70-80% en la enfermedad en estadio I. El tratamiento de erradicacion en
pacientes negativos para H. pylori, tras descartar la infecciéon con diagnos-
ticos de rutina, logra la curacién 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 erradicacion

La duracién recomendada de la terapia contra H. pylori es de 14 dias. El
plan de tratamiento debe basarse en pruebas de susceptibilidad o en altas
tasas de éxito local. Después de tratar a cada paciente, es esencial confirmar
el éxito mediante una prueba de curacidn. Esta prueba también proporcio-
nara una medicion indirecta de la resistencia o la susceptibilidad en la po-
blacién. La deteccion de H. pylori después de la terapia de erradicacion re-
quiere especial atencién debido a la posible pérdida de sensibilidad de las
pruebas en algunos casos. Es importante evaluar la efectividad de la terapia
de erradicacion para detectar la recurrencia y el fracaso del tratamiento,
lo cual es comun debido a la resistencia del organismo a multiples fArma-
cos. La eleccion de la prueba para evaluar la erradicacion de H. pylori debe

basarse en la baja invasividad y la alta precisién.

Generalmente, se recomienda realizar pruebas para la erradicacién de H.
pylori en pacientes con ulcera péptica o linfoma MALT asociado a esta bac-
teria, reseccion de cancer gastrico temprano o sintomas persistentes. Todas
las pruebas para confirmar la erradicacién se consideran mas precisas
cuando se realizan al menos 4 semanas después de finalizar la terapia con

antibiéticos.

Las pruebas de sangre y heces utilizadas para confirmar la erradicacion de
la infeccion deben realizarse al menos un mes después de concluida la te-
rapia de erradicacion. Para minimizar los falsos resultados negativos, el pa-
ciente no debe tomar antibiéticos ni compuestos de bismuto durante al
menos un mes antes de la prueba. Es preferible evitar el uso de IBP durante
dos semanas. La ventaja de la prueba monoclonal SAT se produce tanto
para el diagndstico temprano de la infecciéon como para la validacién de la
erradicacién de H. pylori. No se recomienda el uso de RUT después de la
erradicacion bacteriana debido a que la sensibilidad disminuye significa-
tivamente. Sin embargo, la SAT es una prueba consistente tanto para el

diagnostico como para el control de la erradicacion.

La serologia no es util para evaluar los resultados del tratamiento, dado

que los anticuerpos contra H. pylori pueden permanecer detectables en
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suero mucho después de la erradicacion, y dando falsos resultados positi-
V0s, que provocan un tratamiento innecesario en pacientes que ya no tie-
nen una infeccion activa o que han completado la terapia de erradicacion.
Debido a esas tasas de falsos positivos asociadas con las pruebas basadas
en 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. Sin
embargo, la falta de disponibilidad de cultivos bacterianos y antibiogramas
limita el uso de estas pruebas. Segtn las directrices globales de la Organi-
zacién Mundial de Gastroenterologia, la validacién e implementacion de
pruebas de PCR diagndsticas rapidas y econdmicas y pruebas de resistencia
alos antimicrobianos prometen ser un avance importante en el manejo de

la infeccion por H. pylori.

9, Calidad de vida

A pesar de la gran cantidad de estudios sobre el tratamiento de esta bacte-
ria, sorprendentemente pocas investigaciones han medido los resultados
de la calidad de vida (CdV). Se han utilizado cuestionarios diferentes para
determinar las métricas de la CdV en el espectro de enfermedades asocia-
das con H. pylori, y los resultados han demostrado que su erradicaciéon
puede mejorar o empeorar la CdV, lo que puede depender del tipo de tra-

tamiento utilizado.

En un estudio realizado en Japon, se incluyeron participantes para realizar
una encuesta sobre la mejora de las medidas de CdV relacionadas con la

enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) tras el tratamiento del H.

pylori.

Las puntuaciones de CdV mejoraron tras el tratamiento y se magnificaron

entre los individuos con sintomas graves de reflujo. En otro estudio, se uti-
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liz6 una encuesta de salud breve de 8 items y una escala de frecuencia mo-
dificada para los sintomas de la ERGE tras la erradicacion del H. pylori, y la

CdV mejoré independientemente del resultado del tratamiento.

En un estudio realizado en Tailandia con pacientes que sufrian dispepsia
funcional se observé que era frecuente la infeccidon por H. pylori (23%), la
ansiedad (23%) o la depresién (7,5%). Es decir, ciertas condiciones psico-
légicas coexistian con la dispepsia e influian en la percepcion de los sinto-
mas y en la respuesta al tratamiento. Estos hallazgos sugieren que la erra-
dicacién podria no solo mejorar la dispepsia funcional, sino también
prevenir el desarrollo de cancer gastrico en algunos pacientes con dispep-

sia funcional al eliminar el proceso inflamatorio crénico en el estomago.

En el Reino Unido, se realizé un estudio controlado aleatorio de CdV en
39.929 pacientes con dispepsia después de la terapia de H. pylori utilizando
un cuestionario validado y el indice de bienestar psicolégico, y no informé

ningln efecto en CdV después de la terapia.

Otros estudios de Europa han llegado a conclusiones diferentes. En un es-
tudio de Hungria, en pacientes con dispepsia funcional, la mejora de CdV
dependia de la terapia de H. pylori. En un estudio de Croacia, encontr6 una
mejora en CdV de pacientes con dispepsia tan pronto como un mes después

del estudio de un afio de duracion.

Finalmente, en un estudio que examind las posibles consecuencias perju-
diciales de la terapia de erradicacion, se informé que los pacientes con ul-
cera duodenal en quienes la erradicacion de H. pylori fue exitosa tuvieron
mayor probabilidad de desarrollar esofagitis durante el primer afio des-
pués del tratamiento que aquellos sin erradicacién de H. pylori; sin em-
bargo, en los dos afios posteriores, no hubo diferencia entre los grupos. En
conjunto, estos resultados dispares probablemente reflejan diferencias en
los regimenes de tratamiento, los sistemas de puntuacién de la calidad de
vida utilizados, los diversos antecedentes genéticos de las poblaciones hos-

pedadoras y las diferencias en las cepas infectantes.
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10. Evolucion de la comprension de la infeccion a partir del
afio 2000

El grupo de estudio europeo de H. pylori se establecié en 1987, y la primera
reunién de Consenso tuvo lugar en Maastricht en 1996. La terapia de 12

linea recomendada fue la terapia triple durante 7 dias.

En el I Consenso de Maastricht, en el afio 2000, los familiares de los pa-
cientes con cancer gastrico fueron incluidos como una nueva indicaciéon
importante para el tratamiento. Este es un buen ejemplo del papel pionero

de estas conferencias de consenso.

El Informe del III Consenso de Maastricht se elabor6 en 2005 y fue publi-
cado en 2007. El tratamiento con amoxicilina o metronidazol sigue siendo
el tratamiento de primera eleccién recomendado en poblaciones con
menos 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 supresion del acido favorece la progresion
de la preneoplasia gastrica en pacientes infectados. La concienciacién de
resistencia a la claritromicina (estimacion global del 10% en Europa en ese
momento) caus6 preocupacién y las terapias triples con IBP fueron mas

eficaces cuando se prescribian para 14 en lugar de 7 dias.

Segun el Informe del IV Consenso de Maastricht en 2010, el test de aliento
con urea '3C sigue siendo la mejor prueba para diagnosticar la infeccién.
La precision del diagnéstico de la prueba de antigeno en heces (SAT), es
equivalente a la UBT, si se utiliza una prueba monoclonal validada en labo-
ratorio. En areas de baja resistencia a la claritromicina, se recomiendan
tratamientos empiricos de primera linea. El tratamiento cuddruple que
contiene bismuto también es una alternativa. Extendiendo la duracién del
tratamiento triple con IBP-claritromicina de 7 a 10-14 dias mejora el éxito

de la erradicacion en aproximadamente 5%.

El Informe del V Consenso de Maastricht V se elaboré en 2015, y sefiala

que las tasas de resistencia a los antibidticos alcanzaron niveles alarmantes
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y las recomendaciones para la terapia triple con IBP fueron firmemente
ampliadas a 14 dias y la terapia cuadruple con bismuto (TQBi) como opcién
para el tratamiento de primera linea. Se resalté la necesidad de confirmar
el éxito en la erradicacion y se recomendé el uso de la RUT como prueba

diagnostica de primera eleccion.

En el Informe del VI Consenso de Maastricht elaborado en 2022 se dan una
serie de recomendaciones sobre indicaciones, diagndstico, tratamiento,

cancer gastrico y microbiota intestinal (ver anexo final).

11. Enfoques de tratamiento en una era de aumento de la
resistencia a los antibidticos

La gastritis por H. pylori es una enfermedad infecciosa y aceptada como in-
dicacion para la terapia de erradicacidn. Las opciones de tratamiento han
sido revisadas y adaptadas con éxito con varias opciones para manejar los
desafios actuales de resistencias. Una puede ser la seleccion de las mas
efectivos terapias empiricas con componentes del régimen con poca in-
fluencia por la resistencia a los antibidticos y con seguimiento de su efica-
cia. La alternativa mas prometedora hara uso de nuevas técnicas molecu-
lares para las pruebas de susceptibilidad a los antibi6ticos en biopsias
gastricas, jugo gastrico y/o heces para la seleccion individualizada del ré-
gimen de tratamiento 6ptimo. Una nueva oportunidad es la supresion de
acido mas fuerte y consistente garantizada por los P-CAB, que se desarro-
llard ain mas en terapias duales efectivas en combinacién con terapias se-

lectivas de antibidticos que conllevan un riesgo minimo de resistencia.

La actualizacién de las directrices internacionales hace hincapié en la ne-
cesidad de una supervision regional a la resistencia a antibidticos y la im-
plementacién de administracidon de antibiéticos, para garantizar el logro
de la mejor cura y evitar los resultados innecesarios, inapropiados o inefi-
caces. Los antibidticos méas preocupantes son la claritromicina y el levoflo-
xacino, y su uso solo esta indicado cuando se realiza un seguimiento regular

de su baja resistencia a los antibiéticos.
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Las opciones clinicas para contrarrestar la resistencia a los antibiéticos in-
cluyen la directriz de los regimenes de erradicaciéon con TQBi, que muestra
una resistencia minima o nula. Alternativamente, el uso de regimenes que
contengan claritromicina deberia ser elegido después de la AST individual

del paciente.

Un papel importante en la optimizacién de la gestion de la infeccion puede
atribuirse al Registro Europeo de Gestion de Helicobacter pylori (Hp-
EuReg) creado en 2013. Este registro recoge datos sobre su manejo de en
la practica clinica en todos los paises de Europa. La iniciativa del registro
desempefia un papel decisivo en la difusion de directrices y ofrece una im-
portante contribucion a la educacién de los clinicos. El tratamiento de la
infeccion por H. pylori por gastroenterélogos europeos es heterogéneo, su-
boptimo y discrepante con las recomendaciones actuales. Solo las terapias
cuddruples que duran al menos 10 dias pueden lograr tasas de erradicacion
superiores al 90%. Las recomendaciones europeas se estan incorporando

de forma lenta y heterogénea a la practica clinica habitual.

Se ha avanzado mucho desde la introduccién de los nuevos bloqueadores
de acido competitivos con potasio (P-CAB), en combinacién con amoxicilina
en un régimen dual tras la alta eficacia que se ha demostrado en Asia. Sin
embargo, las combinaciones éptimas de dosis ain no se han explorado

completamente.

Los regimenes de rescate, por lo general, se seleccionan en funcién de la
consideracion de las terapias que se le han prescrito previamente al pa-
ciente, pero que fracasaron. Una opcidn antibiética eficaz es la rifabutina,
generalmente utilizada para el tratamiento de rescate. En los EE. UU. se ha

propuesto como la primera linea de una nueva formulacién de farmacos.

También se reserva un papel selectivo para los probiéticos (Saccharomy-
ces boulardii, cepas especificas de lactobacilos y bifidobacterias) como
tratamiento aditivo durante erradicacién de H. pylori para reducir los
efectos adversos y contribuir al aumento de la eficacia de erradicacién. La
inclusion de probidticos puede en un futuro ser considerado para reducir
el desarrollo de genes resistentes a los antibiéticos (resistoma) en la mi-

crobiota intestinal.

109



12. Erradicacion de la infeccién y estrategias para la pre-
vencion del cancer gastrico

Un estudio observacional prospectivo realizado en Japdn fue el primero en
informar que los pacientes que desarrollaron cancer gastrico eran el 2,9%
de los infectados por H. pylori, y ninguno de los pacientes no infectados lo
desarroll6 tras un seguimiento superior a 7 afios. Esta exitosa prevencion
del cancer gastrico mediante la erradicacion de la bacteria esta bien esta-
blecida y la evidencia actual se recoge en diversas revisiones sistematicas

autorizadas.

El primer estudio que demostro la prevencion del cancer gastrico mediante
la erradicacién de H. pylori se llevé a cabo en 1998 en Hong Kong. Sin em-
bargo, el efecto benéfico solo se observo en los sujetos que no presentaban
lesiones preneoplasicas, gastritis atréfica y metaplasia intestinal, en el mo-

mento de la erradicacion de la bacteria.

Hay argumentos para implementar estrategias de deteccién y tratamiento
en edad adulta temprana en regiones con alto riesgo de cancer gastrico. Se
debe considerar la erradicacion H. pylori para la prevencion del cancer gas-
trico en cualquier etapa de la gastritis atrdfica, pero la condicidn persis-
tente de gastritis atréfica implica un seguimiento endoscépico obligatorio

a intervalos regulares.

En Europa, los estudios y experiencia en la prevencion del cancer gastrico
y erradicacion de H. pylori estan rezagados con respecto a las iniciativas en
paises asiaticos. Sin embargo, diversos estudios financiados por la Unién
Europea se estan poniendo al dia para la implementacién del cribado de H.

pyloriy tratar la prevencion del cancer gastrico también en Europa.

Un reciente concepto atractivo dirigido a la prevencion del cancer gastrico
es el enfoque basado en la familia en China, donde, en caso de que un miem-
bro sea infectado (sujeto indice), el resto de los miembros de la familia
deben hacerse la prueba y, si estan infectados, deben someterse a un tra-
tamiento (sin embargo, el tratamiento no debe realizarse en la infancia de
acuerdo con el consenso internacional). Esto ofrece nuevas areas de alto

riesgo de cancer gastrico. En paises occidentales, prevemos una estrategia
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rentable para prevencion del cancer gastrico y de colon con un método con

cribado combinado de la infeccién por H. pylori.

En un estudio reciente, el tratamiento de ratones infectados con H. pylori
con dimetil-oxaliglicina, un inhibidor de la prolil hidroxilasa que estabiliza
el HIF1a, (factores inducibles por hipoxia que se expresan ampliamente en
los canceres humanos) resulté en la atenuacién de la virulencia mediada
por Cag y la supresion de las respuestas proinflamatorias del huésped. El
desarrollo de estos enfoques podria conducir a nuevas estrategias terapéu-

ticas en humanos y limitar el desarrollo del cancer gastrico.

13. Manejo de la infeccion en nifios y adolescentes

Pautas conjuntas actualizadas de ESPGHAN y NASPGHAN para el ma-
nejo de la infeccion por Helicobacter pylori en niiios y adolescentes.

Las guias internacionales para nifios y adolescentes de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricién (ESPGHAN) y la
norteamericana (NASPGHAN) publicadas en 2024, sefialan que:

1. El objetivo principal de la investigacion clinica de los sintomas gastroin-
testinales es determinar la causa subyacente de los sintomas y no tni-
camente el diagnéstico de H. pylori.

2. Se deben realizar pruebas de H. pylori en nifios con ulceras gastricas o
duodenales o erosiones, y si se identifica una infeccién por H. pylori, se

debe administrar tratamiento y confirmar su erradicacion.

3. No aconsejan pruebas diagndsticas para la infecciéon por H. pylori en
nifios con dolor abdominal funcional salvo que existan otras indicacio-

nes clinicas.

Solamente se debe considerar el diagnéstico de H. pylori en nifios con ul-
cera péptica confirmada (especialmente duodenal) o con sintomas gas-
trointestinales persistentes con signos de alarma. Por tanto, el abordaje

diagndstico debe centrarse en descartar causas funcionales o estructurales
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mas probables, reservando la deteccién de H. pylori inicamente para si-
tuaciones clinicamente justificadas, como ulcera péptica confirmada o pre-

sencia de signos de alarma gastrointestinales.

Debido al aumento de la resistencia a los antibidticos, la erradicacion de la
infeccion se enfrenta a desafios cada vez mayores y, por lo tanto, se requiere
el desarrollo de nuevas terapias. En adultos, los PCAB han demostrado efi-
cacia en ensayos de erradicacion, particularmente en Japdn, y se esperan
ensayos que evallen su eficacia en regimenes de erradicacién en nifios.
Aunque hubo un gran entusiasmo por los estudios iniciales que identifica-
ron una vacuna potencialmente exitosa en nifios, no hubo mas estudios
sobre la prevencién primaria en nifios durante este periodo de revision.
Por lo tanto, el desarrollo de una vacuna protectora contra la infecciéon 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 nifios contra la in-

feccion por H. pylori parece mas cercano a la realidad.

La infeccién por H. pylori afecta significativamente a la microbiota gastrica
e intestinal en adultos, pero atin no se ha caracterizado la importancia de
este cambio en la microbiota. Durante el periodo de revision actual, no
hubo pruebas suficientes para establecer conclusiones especificas con res-
pecto al efecto de la infeccién por H. pylori en la microbiota gastrica en los
nifios. Sin embargo, con un mayor conocimiento sobre la microbiota gas-
trica, puede ser factible un enfoque personalizado para manipular el mi-
crobioma para disminuir las complicaciones de la infeccion, y tal vez me-

jorar la erradicacién y disminuir los efectos secundarios.

En adultos, se acepta que la gastritis por H. pylori es una enfermedad in-
fecciosa y que la infeccion debe tratarse independientemente de los sinto-
mas debido a posibles consecuencias graves como cancer gastrico. Se han
implementado o considerado exdmenes de deteccidn masivos en areas con
alta carga de cancer gastrico. Sin embargo, en la nifiez, la infeccién por H.
pylorirara vez causa complicaciones. Ademas, existe una creciente eviden-
cia de un papel de la infeccién por H. pylori en la reduccién del riesgo de
algunas afecciones crénicas como el asma y las alergias. El advenimiento

de técnicas mas sofisticadas para evaluar el proteoma, asi como algoritmos

112



de aprendizaje automatico, puede conducir a la identificacion de biomar-
cadores, que determinen qué nifios infectados necesitan terapia de erra-
dicacién, debido a un mayor riesgo de complicaciones como cancer gastrico

mas adelante en la vida.

14. Perspectivas para el mafana

Una visién para el futuro es proporcionar un estémago sano libre de H.
pylori a todas las personas. Es poco probable que la incidencia disminuya
hasta el punto de que la bacteria desaparezca espontdneamente en un
plazo de tiempo previsible. Por lo tanto, debe seguir considerandose una
estrategia de prueba y tratamiento para toda la poblacién. Esta estrategia
podria conferir un beneficio para la salud, con la prevencién de complica-
ciones relacionadas con esta bacteria, en un niimero considerable de per-

sonas.

Sin embargo, las limitaciones logisticas, los sustanciales costos de salud y
los riesgos relacionados con el uso masivo de antibidticos con el temor de
agravar la resistencia a los antibidticos serfan desventajas. Por lo tanto, la
identificaciéon de individuos y subconjuntos de la poblacién con un riesgo
superior al promedio de cancer gastrico debe ser, por ahora, el objetivo
principal en las estrategias de prevencion. Este es el caso de los familiares
de primer grado con cancer gastrico y las poblaciones en regiones del
mundo con alta incidencia de cancer gastrico. Este enfoque esta respaldado
por una relacién coste-efectividad favorable y recomendado por informes

y directrices de consenso de expertos.

Una nueva propuesta para el manejo integral intrafamiliar de H. pylori para
regiones con alta prevalencia de H. pylori. Aconseja proceder activamente
con estrategias de prueba y tratamiento en miembros de la familia que
viven en el mismo hogar que el paciente indice diagnosticado, basandose
en la logica de la propagacion intrafamiliar predominante de la infeccion,

principalmente en la infancia.
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La resistencia a los antibiéticos, con su drastico aumento, exige nuevos far-
macos antimicrobianos que puedan actuar especificamente sobre H. pylori
y evitar los efectos de resistencia cruzada. El subcitrato de bismuto coloidal
sigue siendo un candidato, con un efecto bactericida directo al inducir la hin-
chazon celular, la vacuolizacidn, la degradacion estructural e impide que la
bacteria se adhiera al revestimiento del estdmago. Por ahora, el bismuto tiene

la limitacién de tasas de curacion <20% si se utiliza como monoterapia.

La ureasa es un factor esencial para la supervivencia de H. pylori en el am-
biente gastrico acido, produciendo amoniaco y diéxido de carbono para
neutralizar el entorno &cido. Sin embargo, la ureasa es una diana compleja
compuesta por dos subunidades con 12 sitios activos. El desarrollo de un
farmaco capaz de bloquear la rapida entrada de urea en la bacteria, podrian

ofrecer una solucién para inhibir su actividad.

La inhibicién de la motilidad mediante el bloqueo de la funcién flagelar po-
dria ser digna de consideracion como un objetivo terapéutico. Se sabe que
la interrupcién de un gen que codifica la cardiolipina sintasa de la cepa

G27, mostrada in vitro, puede abolir la biosintesis del flagelo.

Ademas, la interferencia con las proteinas de la membrana externa que
confieren adhesion a los glicanos, mucinas o mucosa gastrica del huésped,
como BabA y SabA, puede perjudicar la supervivencia de H. pylori en la mu-
cosa gastrica. Una nanomedicina antiadhesiva, compuesta de nanoparticu-
las de la membrana externa que imitan a H. pylori, podria competir con la

bacteria y reducir su adhesion a las células epiteliales gastricas.

Otro enfoque es aumentar la penetracién de farmacos en la capa de moco
gastrico, que incluye las capas de moco débil y firmemente adherente. Las
particulas mucoadhesivas convencionales, por lo general, se unen solo a la
capa débilmente adherente y se mueven facilmente corriente abajo hacia el
lumen durante la peristalsis. Algunas nanoparticulas poliméricas pueden pe-
netrar en la capa de moco firmemente adherente. Por lo tanto, la adminis-
tracion de antibioticos selectivos u otros agentes contra H. pylori puede vol-

verse mas efectiva a través del desarrollo de nanoparticulas poliméricas.
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H. pylori es un organismo microaerdbico y susceptible al aumento de los
niveles de oxigeno, por lo tanto, la administraciéon de nanoparticulas que
incluyen oxigeno en la capa de moco gastrico podria también hacer vulne-

rable a la bacteria.

Ademas, la investigacion actual aborda multiples aspectos de la interacciéon
de la bacteria con el microbioma gastrointestinal e influira decisivamente
en la investigacion futura. La propiedad exclusiva de H. pylori de colonizar
e infectar la mucosa gastrica afecta la biodiversidad de otras bacterias gas-
tricas y su papel en la mejora o mitigacion de la inflamacidn gastrica; esto
necesita ser explorado mas a fondo. H. pylori domina la comunidad aso-
ciada ala mucosa en el estémago, pero es menos influyente en la composi-
cién de las comunidades bacterianas en el jugo gastrico. En individuos con
infeccidn, e incluso después de la erradicacion, la composicién microbiana
del estébmago depende de la extensién del dafio de la mucosa gastrica pre-

viamente inducido por H. pyloriy la acidez gastrica.

En pacientes con gastritis atréfica, los grupos bacterianos que incluyen Pep-
tostreptococcus, Streptococcus, Parvimonas, Prevotella, Rothia y Granulica-
tella, con potencial carcinogénico se vuelven predominantes, mientras que
el probidtico Faecalibacterium prausnitzii ha desaparecido. El desarrollo
de probioticos especificos en la direccién de antagonizar grupos carciné-
genos en pacientes con gastritis atréfica después de la erradicacién de H.
pylori servira a un propdésito importante. Sera un punto adicional de interés
para entender el papel de las bacterias transportadas en la saliva y transi-
tando el estdbmago y si, en ausencia de H. pylori, algunas de ellas se vuelven
candidatas 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 cancer gastrico se muestra en experimentos con animales y
humanos, y se esperan mas conocimientos en esta drea. Se debe continuar
el desarrollo de vacunas y las lecciones de fracasos anteriores ayudaran en

nuevos enfoques.

Se deben realizar estudios de campo tras la identificacién de vacunas can-
didatas eficaces. Una vacuna con fines preventivos y terapéuticos podria

considerar multiples epitopos para dirigir la respuesta inmunitaria hacia
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funciones esenciales de H. pylori, como la adherencia, la proliferacion y la
supervivencia de las células epiteliales en el nicho gastrico especifico. La
evidencia 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 podria
convertirse en un requisito antes de iniciar inmunoterapias en enferme-
dades oncoldgicas. Los mecanismos inmunitarios implicados en este fend-

meno merecen una mayor exploracion.

En el &mbito del diagnéstico, los avances tecnolégicos ofrecen endoscopias
de alta definicién de imagen, cromoendoscopia virtual e inteligencia arti-
ficial. Esto mejorara ain mas la evaluacién de la gastritis para el reconoci-
miento precoz de anomalias de la mucosay la deteccidn precoz de lesiones
de alto riesgo. Hallazgos endoscopicos complementados con sistemas de
estadificacion histolégica y con la integracion de las caracteristicas mole-
culares permiten ser incorporados en algoritmos para estrategias de pre-

vencion y contribuir al progreso cientifico sobre el terreno.

Preguntas importantes que ain no podemos responder sobre H. pylori son
cémo se transmite el organismo de persona a persona, como exactamente
logra establecer una infeccién crénica, por qué la mayoria de las personas
tienen una infeccidon asintomatica mientras que otros desarrollan una en-
fermedad grave, si es posible desarrollar una vacuna para humanos que no
pueden erradicar esta infeccion cronica de forma natural y, de ser asi, quién
deberia 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 infeccidon bacteriana que mas personas padecen en el
mundo, unos 4.000 millones de infectados, lo que supone una carga muy

significativa para los sistemas sanitarios. Es una bacteria que parece haber
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coevolucionado con los humanos durante unos 100.000 afios, desde que
estos emigraron por primera vez de Africa. Esta bacteria, que suele adqui-
rirse en la infancia, produce una infeccion crénica en el estomago donde,
de forma progresiva, va lesionando las capas protectoras de la superficie
gastrica. A través de este mecanismo puede causar multitud de enferme-
dades, desde la gastritis cronica asintomatica, la dispepsia (molestias ab-

dominales), tlceras de estdbmago y duodeno, hasta el cancer gastrico.

H. pylori se describié por primera vez en la literatura médica hace mas de
100 afios. Sin embargo, su identificacién formal no ocurrié hasta 1982
cuando los doctores Barry Marshall y Robin Warren dilucidaron el papel
de H. pylori en la gastritis y las ulceras pépticas y compartieron el Premio

Nobel de 2005 por su descubrimiento histérico.

Su descubrimiento supuso un gran avance para la medicina digestiva y la
curacion de los pacientes con tlcera péptica. Sin embargo, y aunque es
una bacteria que se puede tratar con antibiéticos habituales, es dificil de
eliminar y requiere el uso de combinaciones de 3-4 farmacos. Tras el Con-
senso de Kioto sobre gastritis 2015, la infeccion por H. pylori es una enti-
dad que actualmente se incluye como enfermedad infecciosa, y esto con-
duce a la recomendacion de que todos los pacientes infectados deben

recibir tratamiento.

Las guias de consenso evaluan, como se pueden identificar los distintos es-
cenarios clinicos, qué pruebas son mas adecuadas y qué medidas terapéu-
ticas se pueden adoptar para obtener la mayor eficacia, con el fin de curar
la gastritis y la tlcera péptica, asi como prevenir el cancer gastrico y otras
complicaciones. El tratamiento erradicador de H. pylori representa un des-
afio en medicina por el incesante aumento de las resistencias bacterianas y
la continua demanda en las pruebas de susceptibilidad antibi6tica que uti-
lizan nuevas tecnologias moleculares para ayudar en la mejor seleccion de

las terapias de primera linea y de rescate.

La infeccién por H. pylori ha sido objeto de numerosos cambios paradig-
maticos en su diagnostico, tratamiento y seguimiento en las tltimas déca-
das, generando avances significativos, abordando desafios como la resis-

tencia antibiética y mejorando la precision diagndstica.
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En relacién con el diagnéstico se han desarrollado kits de PCR rapidos y
econdmicos que permiten detectar la presencia de H. pylori y determinar
su resistencia a antibidticos especificos, facilitando la personalizacion del
tratamiento. También se estan utilizando pruebas no invasivas mejoradas;
aunque las pruebas de aliento y de antigenos en heces siguen siendo fun-
damentales, se estan optimizando para ofrecer mayor precision y rapidez
en la deteccion de la bacteria.

Antes, la endoscopia con biopsia y prueba rapida de ureasa eran los méto-
dos estandar, y también se utilizaban cultivos microbiolégicos y pruebas
histoldgicas, pero eran costosas y requerian personal especializado. Ahora
se han popularizado las pruebas no invasivas, como la del aliento con urea
marcada con *3*C y la deteccién de antigenos en heces, debido a su alta sen-
sibilidad y especificidad. Se han desarrollado pruebas seroldgicas mas
avanzadas, aunque su uso es limitado para detectar infecciones activas. La
PCR para la deteccion de H. pyloriy resistencia a antibidticos en biopsias y

heces ha mejorado la precision en casos de resistencia antibiética.

En relacion con el tratamiento, se emplean nuevas terapias genéticas per-
sonalizadas que permiten adaptar los tratamientos seguin la resistencia an-

tibidtica especifica del paciente, mejorando las tasas de erradicacion.

Confirmada la presencia, se erradica con una mezcla de 3 antibidticos o 2
antibidticos y bismuto (para esquivar la resistencia que estd aumentando)
junto con una alta dosis de IBP, con una duracién entre 10 y 14 dfas. Los
IBP son una parte fundamental del tratamiento, porque al disminuir la aci-

dez del estdmago hace mas vulnerable a la bacteria.

Se estan evaluando nuevas combinaciones terapéuticas aplicando regime-
nes terapéuticos alternativos, como la terapia cuadruple con bismuto y
combinaciones que incluyen nuevos agentes, para superar la resistencia
creciente a antibidticos tradicionales. Se estan desarrollando sistemas ba-
sados en inteligencia artificial para personalizar las recomendaciones de
tratamiento, analizando grandes voliumenes de datos clinicos y optimi-
zando la seleccidn terapéutica. Recientemente se exploran terapias inno-
vadoras basadas en el uso de nanoparticulas y robots guiados magnética-

mente para administrar tratamientos fototerapéuticos directamente en el
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estomago, ofreciendo alternativas prometedoras frente a cepas resistentes.
La manipulacion de la microbiota gastrica mediante probioticos y prebié-
ticos esta siendo estudiada como una estrategia para modular la inflama-

cidon y mejorar la eficacia de los tratamientos.

El desarrollo de vacunas sigue siendo un desafio debido a la complejidad
de la respuesta inmune y la variabilidad genética de la bacteria. Los enfo-
ques actuales incluyen vacunas basadas en proteinas recombinantes y su-

bunidades con factores de virulencia como CagA y VacA.

La secuenciacién de cepas especificas esta facilitando el desarrollo de te-
rapias dirigidas y diagndsticos mas precisos. Ademas, las tecnologias de
edicién génica como CRISPR-Cas9 tienen el potencial de eliminar selecti-

vamente H. pylori.

El factor que mas influye en la eficacia del tratamiento es precisamente su
cumplimiento, por ello se recomienda invertir tiempo en explicar muy bien
al paciente los efectos secundarios del tratamiento, que los hay, y enfatizar,
“que debe tener paciencia y resistir porque después desaparecen”. Un mes
después de concluido el tratamiento, hay que repetir la prueba para con-
firmar que la infeccién ha desaparecido. Pero superar la infeccién no con-

fiere inmunidad.

En relacion con el seguimiento y evaluacion de la erradicacion y preven-
cién de recaidas, antes no se realizaba seguimiento rutinario tras el trata-
miento, salvo en pacientes con ulceras gastricas o antecedentes de cancer
gastrico, mientras que ahora se recomienda comprobar la erradicacion 4-
6 semanas después del tratamiento con pruebas no invasivas (test del
aliento o antigenos en heces), y se sugiere seguimiento mas estricto en pa-
cientes de alto riesgo (ulceras, dispepsia persistente, antecedentes fami-
liares de cancer gastrico). Ademas, se ha demostrado que la erradicaciéon
de H. pylori reduce el riesgo de cancer gastrico, especialmente en pobla-

ciones con alta incidencia.

El manejo de la infeccién ha evolucionado con el uso de pruebas diagnos-
ticas mas accesibles, terapias personalizadas basadas en la resistencia an-

tibidtica y estrategias de seguimiento mas rigurosas. La tendencia actual
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es hacia un enfoque mas eficaz, individualizado y preventivo, con el objetivo

de reducir las complicaciones asociadas a la infeccion.

La lucha contra H. pylori se beneficia de innovaciones constantes en diag-
nostico y tratamiento, enfocadas en superar la resistencia antibiética y me-
jorar la atencion personalizada al paciente. H. pylori sigue siendo un desafio
médico y cientifico debido a su capacidad para persistir en el huésped, cau-
sar diversas enfermedades y desarrollar resistencia antimicrobiana. A
pesar de los avances en el tratamiento y diagndstico, se requieren enfoques
integrados que incluyan la vigilancia epidemiolégica, el desarrollo de nue-
vas terapias y el disefio de vacunas efectivas para reducir la carga global

de esta infeccion.

Un grupo multidisciplinar en H. pylori, constituido por 41 expertos pertene-
cientes a 29 paises, ha participado en la actualizacién de las guias de practica
clinica en el VI Maastricht/Florence Consensus Report, recientemente publi-
cadas en la revista Gut (Ver Anexo) de gran impacto y prestigio en el area de
digestivo. Muchas de las recomendaciones terapéuticas se han basado en los
resultados 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

INDICACIONES

1.

La infeccion por H. pylori siempre causa gastritis, independientemente

de los sintomas o complicaciones.

H. pylori es un patégeno gastrico. La gastritis causada por H. pylori es

una enfermedad infecciosa.

La pruebay el tratamiento son una estrategia adecuada para la dispep-

sia no investigada.

La endoscopia no es necesaria en la investigacion inicial de la dispepsia

en areas de baja prevalencia de H. pylori.

La gastritis por H. pylori se asocia con un aumento, una disminucién o

ningun cambio general en la secrecidn acida en el estémago.

En general, la erradicacion de H. pylori es superior al placebo o a la te-
rapia supresora de acido para el alivio a largo plazo de la dispepsia,

pero la magnitud del beneficio es pequefia.

Es necesario excluir la gastritis por H. pylori antes de poder realizar un

diagnéstico confiable de dispepsia funcional.

El uso de aspirina o AINE aumenta el riesgo de enfermedad ulcerosa

péptica y sus complicaciones en sujetos infectados por H. pylori.

Se recomienda realizar pruebas y tratamiento a los pacientes de alto
riesgo que ya toman aspirina a largo plazo. Se recomienda realizar
pruebas y tratamiento de H. pylori a los pacientes que no han recibido
tratamiento con AINE a largo plazo. Aquellos con alto riesgo pueden

necesitar tratamiento adicional con IBP.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

No hay evidencia que sugiera que los anticoagulantes (cumarinas, an-
tagonistas directos orales y de la vitamina K) aumenten el riesgo de

sangrado en pacientes con infeccién por H. pylori.

El tratamiento a largo plazo con IBP altera la topografia de la gastritis

por H. pylori.

La erradicacién de H. pylori mejora la gastritis en usuarios de IBP a

largo plazo.

Se recomienda la erradicaciéon de H. pylori en pacientes con anemia fe-
rropénica inexplicable, purpura trombocitopénica idiopatica y defi-

ciencia de vitamina B12.

La erradicacién del H. pylori es el tratamiento de primera linea para el
linfoma MALT géastrico localizado de bajo grado. La terapia de erradi-
cacion del H. pylori también se recomienda para casos sin evidencia de
infeccién y puede brindar beneficios incluso para la enfermedad en es-

tadios mas avanzados.

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.

La pandemia de COVID-19 ha afectado negativamente al manejo de las

enfermedades relacionadas con H. pylori.

DIAGNOSTICO
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En pacientes dispépticos jovenes (menores de 50 afios) sin riesgo es-
pecifico y sin sintomas de alarma, se recomienda realizar pruebas no

invasivas para la infeccién por H. pylori.

En pacientes dispépticos mayores de 50 afios es necesaria la endosco-
pia digestiva alta. La serologia funcional puede considerarse como he-

rramienta diagndstica complementaria.



10.

Cuando esté indicada la endoscopia, se debe: i) aplicar las mejores tec-
nologias disponibles; ii) incluir la toma de muestras para biopsia. Las
muestras de biopsia, obtenidas de acuerdo con protocolos validados,
deben permitir el diagndstico etioldgico y la estadificacion de la gas-

tritis. También se deben tomar muestras de cualquier lesién focal.

La prueba de UBT sigue siendo una herramienta importante para el
diagndstico antes y después de la terapia de erradicacion. El acido ci-

trico es un componente esencial del protocolo.

La prueba de antigeno monoclonal en heces, si esta debidamente vali-

dada, es una prueba adecuada antes y después del tratamiento de H.

pylori.

La serologia funcional gastrica (niveles de pepsindgenos I-1I y gas-
trina), los anticuerpos anti-H. pylori, el factor anti-intrinseco y los au-
toanticuerpos anti-células parietales pueden proporcionar informa-
cién clinicamente valiosa sobre la probabilidad de atrofia de la mucosa

gastrica, incluida su etiologfa.

Los métodos moleculares (en particular, PCR en tiempo real, secuen-
ciaciéon del genoma completo y PCR digital) permiten detectar muta-
ciones de H. pylori asociadas con resistencia a claritromicina, levoflo-

xacino, tetraciclina y rifampicina.

Las biopsias gastricas recuperadas de las pruebas rapidas de ureasa

(RUT) se pueden reutilizar para pruebas moleculares por PCR.

Se recomienda realizar pruebas de susceptibilidad a la claritromicina,
si estd disponible mediante técnicas moleculares o cultivo, antes de

prescribir cualquier terapia que contenga claritromicina.

En el seguimiento a corto plazo posterior a la erradicacién (4 a 6 se-
manas), no se deben utilizar antibiéticos ni bismuto para permitir una
prueba 6ptima de H. pylori. Los inhibidores de la bomba de protones

deben suspenderse 14 dias antes de la prueba.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Las pruebas de anticuerpos IgG séricos contra H. pylori pueden servir
como prueba de deteccidn en situaciones clinicas especificas.

La atrofia de la mucosa gastrica se define como la “pérdida de glandulas
nativas”. La atrofia es el principal determinante del riesgo de cancer
gastrico no hereditario evaluado mediante endoscopia e histologia, y
puede evaluarse de manera complementaria mediante serologia gas-
trica.

La evaluacion histologica de la atrofia deberia dar como resultado una
estadificacion concluyente de la gastritis (OLGA/OLGIM), que clasifica
de manera uniforme el riesgo de cancer especifico del paciente.

En la gastritis negativa a H. pylori (primaria o posterior a la erradica-
cidn), la gastritis autoinmune sospechada clinicamente requiere la re-
alizacion de pruebas de gastrina, indice de pepsinégenos y autoanti-
cuerpos contra el factor intrinseco y las células parietales. Los factores
clinicos y la serologia funcional pueden justificar la necesidad de una

evaluacion endoscépica/biopsia.

Actualmente, ningiin ensayo a gran escala ha aportado evidencia de
que los biomarcadores moleculares puedan predecir de forma fiable
el riesgo de cancer gastrico no hereditario (es decir, no sindrémico).

En pacientes erradicados de H. pylori, la gastritis de estadio bajo, eva-
luada adecuadamente mediante endoscopia/histologia, solo requiere

seguimiento clinico.

17. Después de la erradicacién exitosa de H. pylori, los pacientes con gastritis

18.

en estadio alto (III-1V) y/o atrofia endoscdpica extensa aun corren riesgo
de cancer gastrico. El momento de la vigilancia endoscépica/biopsia se
basa en el estadio de la gastritis evaluado en el dltimo control.

La neoplasia intraepitelial de grado bajo y alto requiere: i) evaluaciéon
histolégica confirmatoria, ii) mapeo gastrico mediante endoscopia de
alta resolucidn y iii) EMR o SBD dirigidos, particularmente para grado
alto, en centros de endoscopia terciarios. La ablaciéon no elimina el
riesgo de cancer metacroénico. La erradicacion de H. pylori y la vigilan-

cia posterior a la ablacién son obligatorias.
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TRATAMIENTO

1. Esrazonable recomendar que se realicen pruebas de sensibilidad (mo-
leculares o tras cultivo) de forma rutinaria, incluso antes de prescribir
el tratamiento de primera linea, con respecto al uso de antibiéticos. Sin
embargo, aun queda por establecer el uso generalizado de esta estra-

tegia basada en la sensibilidad en la practica clinica habitual.

2. Sino se dispone de pruebas de sensibilidad individuales, el tratamiento
de primera linea recomendado en areas con resistencia alta (>15%) o
desconocida a la claritromicina es la terapia cuadruple con bismuto. Si
no se dispone de esta, se puede considerar una terapia cuadruple con-

comitante sin bismuto.

3. La duracién del tratamiento cuadruple con bismuto debe ser de 14

dias, a menos que se disponga de terapias efectivas de 10 dias.

4. Al elegir una terapia cuadruple sin bismuto, la terapia concomitante
(IBP, amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazol administrados si-
multidneamente) debe ser la opcion preferida dada su eficacia repro-
ducible comprobada y su menor complejidad en comparacién con las

terapias secuenciales e hibridas.

5. Laduracién recomendada del tratamiento cuadruple sin bismuto (con-

comitante) es de 14 dias.

6. En areas de baja resistencia a la claritromicina, se puede recomendar
la terapia cuadruple con bismuto o la terapia triple con claritromicina
como tratamiento empirico de primera linea, si se demuestra su efica-

cia a nivel local.

7. La duracién recomendada del tratamiento triple basado en IBP-clari-

tromicina es de 14 dias.

8. El uso de IBP en dosis altas dos veces al dia aumenta la eficacia de la
terapia triple. Alin no esta claro si el uso de IBP en dosis altas dos veces

al dia puede mejorar la eficacia de las terapias cuadruples.
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10.

11.

12.

13.

Bloqueadores de acido competitivos de potasio (P-CAB): los tratamien-
tos de combinacién antimicrobianos son superiores, o no inferiores, a
las terapias triples convencionales basadas en IBP para el tratamiento
de primera y segunda linea, y superiores en pacientes con evidencia

de infecciones resistentes a los antimicrobianos.

Las terapias empiricas de segunda linea y de rescate deben guiarse por
los patrones de resistencia local evaluados mediante pruebas de sus-
ceptibilidad y tasas de erradicacion para optimizar el éxito del trata-

miento.

Tras el fracaso de la terapia cuddruple con bismuto, puede recomen-
darse una terapia cuadruple (o triple) con fluoroquinolonas o la terapia
dual con dosis altas de IBP y amoxicilina. En casos de alta resistencia a
las fluoroquinolonas, la combinacion de bismuto con otros antibiéticos

o rifabutina puede ser una opcién.

Después del fracaso de la terapia triple con IBP-claritromicina-amoxi-
cilina, se recomienda una terapia cuadruple que contenga bismuto, una
terapia cuadruple (o triple) que contenga fluoroquinolona o una tera-
pia dual de dosis alta con IBP-amoxicilina como tratamiento de se-

gunda linea.

Tras el fracaso de una terapia cuadruple sin bismuto, se recomienda
una terapia cuadruple con bismuto o una terapia cuadruple (o triple)
que contenga fluoroquinolona. También se podria considerar una te-

rapia dual con dosis altas de IBP y amoxicilina.

14. Tras el fracaso del tratamiento de primera linea con terapias triples con

claritromicina o terapias cuadruples sin bismuto y de segunda linea
con terapia cuddruple con bismuto, se recomienda utilizar un régimen
que contenga fluoroquinolonas. En regiones con una alta resistencia
conocida a las fluoroquinolonas, se debe considerar una terapia cua-
druple con bismuto con diferentes antibiéticos, una terapia de rescate
que contenga rifabutina o una terapia dual con dosis altas de IBP y

amoxicilina.
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15. Tras el fracaso del tratamiento de primera linea con terapias triples con
claritromicina o terapias cuadruples sin bismuto, y el tratamiento de
segunda linea con terapia que contenga fluoroquinolonas, se reco-
mienda utilizar la terapia cuddruple basada en bismuto. Si no se dis-
pone de bismuto, se podria 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 linea con bismuto cuadruple
y del tratamiento de segunda linea con terapia que contiene fluoroqui-

nolona,

17. Se recomienda utilizar una terapia triple o cuadruple basada en clari-
tromicina solo si proviene de un area de baja resistencia a la claritro-
micina (<15%). De lo contrario, se debe utilizar una terapia dual con
IBP-amoxicilina en dosis altas, un régimen que contenga rifabutina o

una combinacién de bismuto con diferentes antibiéticos.

18. En pacientes con alergia comprobada a la penicilina, como tratamiento
de primera linea se debe recomendar la terapia cuadruple con bismuto
(IBP-bismuto-tetraciclina-metronidazol). Como terapia de segunda
linea, la terapia cuddruple con bismuto (si no se ha prescrito previa-
mente) y el régimen que contenga fluoroquinolonas pueden represen-

tar opciones empiricas de rescate de segunda linea.

CANCER GASTRICO

1. Lainfeccion por H. pylori es el principal factor etiolégico del adenocar-

cinoma gastrico, incluido el cancer gastrico proximal.

2. Lainfeccién por H. pylori juega un papel etiolégico en un subconjunto

de adenocarcinoma de la zona de la unién gastroesofagica.

3. Lainfluencia de los factores ambientales esta subordinada al efecto de

la infeccion por H. pylori.
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El cancer gastrico hereditario es una entidad distinta. El papel de la in-
feccién por H. pylori en el curso clinico de la enfermedad atn esta por

dilucidar.

La atrofia grave (OLGA3/4) en el contexto de la gastritis por H. pylori
conlleva un riesgo mucho mayor de desarrollo de cancer gastrico en

comparacion con la atrofia en el contexto de la gastritis autoinmune.

La infeccidn por H. pyloriy el virus de Epstein-Barr (VEB) son factores
de riesgo independientes de cancer gastrico. No se sabe con certeza si
la coinfeccion por H. pylori y VEB estad asociada con un mayor riesgo

de cancer gastrico que la de cada uno de ellos por separado.

La erradicacion de H. pylori elimina a) la respuesta inflamatoria activa
en la gastritis crénica activa no atréfica y b) previene una mayor pro-
gresion a la atrofia y metaplasia intestinal en la gastritis crénica no

atrofica.

La erradicacion de H. pylori puede revertir la atrofia gastrica y, en cierta
medida, la metaplasia intestinal, y puede detener la progresion de la
gastritis atro6fica cronica a lesiones neoplasicas en un subconjunto de

pacientes.

La erradicacidon del H. pylori ofrece la posibilidad de prevenir el cancer
gastrico a cualquier edad de la adultez. La magnitud del beneficio dis-

minuye con la edad.

10. La erradicacién de H. pylori es mas eficaz para prevenir el cAncer gas-

11.

trico antes del desarrollo de gastritis atréfica crénica grave.

Las pruebas diagnoésticas utilizadas para detectar la infeccién por H.
pylori con el fin de prevenir el cancer gastrico deben ser preferible-

mente no invasivas.

12. Si se utiliza un método serolégico para la deteccion de H. pylori, se re-
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tual antes de iniciar la terapia.



13. Se recomienda la endoscopia con biopsias en individuos asintomaticos
con antecedentes familiares de cancer gastrico (no se refiere al cancer

gastrico hereditario) a partir de los 45 afos.

14. Las personas asintomaticas mayores de 50 afios se consideran vulne-
rables y tienen mayor riesgo de cancer gastrico en comparacién con

las personas mas jévenes.

15. Los programas de prueba y tratamiento de H. pylori basados en la po-
blacién para la prevencion del cancer gastrico requieren precauciéon
en la seleccién de antibi6ticos para minimizar el desarrollo de resis-

tencia a los antimicrobianos.

16. El uso generalizado de terapias de erradicacion de H. pylori con el fin
de prevenir el cancer gastrico no conduce a un aumento de otras pato-

logias graves

17. La estrategia de prueba y tratamiento basada en la poblacién propor-
ciona beneficios adicionales al prevenir otras patologias gastroduode-

nales.

18. Las modalidades de deteccion para la prevencion del cancer gastrico
(no invasivas o endoscépicas) combinadas con la deteccién del cancer

colorrectal son una oportunidad.

19. Un programa de prueba y tratamiento de H. pylori basado en la pobla-
cion es rentable en poblaciones con una incidencia intermedia o alta

de cancer gastrico.

20. El seguimiento a intervalos regulares y mediante el uso de protocolos
de biopsia endoscdpica es obligatorio en pacientes con gastritis atréfica
grave (OLGA 3/4).

21. Laerradicacion de H. pylori es obligatoria para reducir el riesgo de can-
cer gastrico metacrénico después de la reseccion endoscopica curativa

o la reseccion subtotal gastrica del cancer gastrico temprano.
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

En general, no se puede recomendar la quimioprevencién médica ni la
dieta especial en pacientes con atrofia gastrica grave o metaplasia in-
testinal (OLGA3/4) después de la erradicacion de H. pylori.

Los programas de deteccion y tratamiento de H. pylori basados en la
poblacién deben estar orientados a los requisitos especiales a nivel re-
gional (es decir, seleccion de herramientas de deteccion, uso de un ré-

gimen de erradicacidn, vigilancia).

Los programas de prueba y tratamiento de H. pylori basados en la po-
blacién deberian integrarse en las prioridades de atencién sanitaria,
especialmente en regiones con una incidencia de cancer gastrico de in-
termedia a alta.

El uso de marcadores genéticos y epigenéticos para la evaluacion del
riesgo de cancer gastrico y la progresion del cancer gastrico en el tra-

tamiento clinico requiere una mayor validacidon.

La endoscopia mejorada con imagenes debe utilizarse en la deteccidon

endoscopica de displasia y cancer gastrico temprano.

Todavia existe demanda de una vacuna profilactica y/o terapéutica.

MICROBIOTA INTESTINAL

1.

La exposicion temprana a antibiéticos tiene un efecto duradero sobre

la microbiota intestinal.

El estdmago humano esta colonizado por otras bacterias ademas de H.

pylori, el llamado microbioma gastrico.

Las bacterias gastricas distintas de H. pylori también pueden provocar

cambios relacionados con H. pylori.

Las especies de Helicobacter no H. pylori pueden causar enfermedades

gastricas en humanos.

La terapia de erradicacién de H. pylori tiene el potencial de seleccionar
cepas resistentes de la microbiota intestinal.
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6. Sehademostrado que ciertos probioticos son eficaces para reducir los
efectos secundarios gastrointestinales causados por las terapias de

erradicacién de H. pylori.

7. Ciertos probioticos pueden tener un efecto beneficioso en la terapia de
erradicacién de H. pylori al reducir los efectos secundarios relacionados

con los antibidticos.

8. El tratamiento con antibiéticos por otras razones podria seleccionar
cepas de H. pylori resistentes. La cavidad oral puede contribuir a la

composicion de la microbiota gastrica.

V Conferencia Espaiiola de Consenso sobre el
tratamiento de la infeccion por H. pylori, 2021

Recomendaciones

1. Actualmente, se recomienda que un tratamiento erradicador sea con-
siderado efectivo cuando sea capaz de curar la infeccién por H. pylori
en un porcentaje préoximo o preferiblemente superior al 90% de los

pacientes.

2. Como tratamiento de primera linea de la infeccion por H. pylori se re-
comienda una pauta cuddruple concomitante sin bismuto (IBP, clari-
tromicina, amoxicilina y metronidazol) o una combinacién cuadruple

con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

3. Serecomienda que la duracién del tratamiento cuadruple concomi-
tante sin bismuto (IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) sea
de 14 dias.

4. Serecomienda que la duracion de la terapia cuadruple con bismuto (IBP,

bismuto, tetraciclina y metronidazol) sea de 10 dias como minimo.
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11.

12.
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En pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda de primera linea
una pauta cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metro-

nidazol).
No se recomienda asociar probioticos al tratamiento erradicador.

Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina
(triple o cuadruple), se recomienda una terapia cuadruple con bismuto
(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). Otra alternativa es una
pauta cuadruple con levofloxacino (IBP, amoxicilina, levofloxacino y

bismuto).

Tras el fracaso de un primer tratamiento con una terapia cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se recomienda una
pauta cuadruple con levofloxacino (IBP, amoxicilina, levofloxacino y bis-

muto).

Tratamiento de rescate en pacientes alérgicos a la penicilina: a) Tras el
fracaso de un primer tratamiento triple (IBP, claritromicina y metroni-
dazol), se sugiere emplear una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bis-
muto, tetraciclina y metronidazol). b) Tras el fracaso de un primer tra-
tamiento cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y
metronidazol), se sugiere una terapia cuadruple con IBP, levofloxacino,

claritromicina y bismuto.

Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-
gunda linea con levofloxacino, se recomienda un tratamiento cuadruple

con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una se-
gunda linea cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metro-
nidazol), se recomienda un tratamiento cuadruple con levofloxacino

(IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto).

Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto (IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol) y una segunda linea con levoflo-
xacino, se sugiere un tratamiento cuadruple concomitante (IBP, amo-

xicilina, claritromicina y metronidazol).



13.

14.

15.

16.

Tras el fracaso de un tercer tratamiento, se sugiere reevaluar cuidado-
samente la necesidad de erradicar la infeccién y, en su caso, pautar una

cuarta linea con rifabutina.

En los pacientes con ulcera duodenal no complicada que no requieren
antiinflamatorios no esteroideos/aspirina, no se recomienda mantener
el tratamiento antisecretor tras haber finalizado el tratamiento erra-
dicador de H. pylori.

En los pacientes con ulcera gastrica que no requieren antiinflamatorios
no esteroideos/aspirina, se recomienda mantener el tratamiento anti-
secretor durante cuatro a ocho semanas tras haber finalizado el trata-

miento erradicador de H. pylori.

En los pacientes con hemorragia digestiva por ulcera péptica la erra-
dicacion de H. pylori elimina la practica totalidad de las recidivas; por
tanto, una vez confirmada la erradicacion y en ausencia de toma de an-
tiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se recomienda no administrar

tratamiento de mantenimiento con antisecretores.
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