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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) representa un problema de salud
publica global, debido a su alta prevalencia y asociacion con enfermedades como
gastritis cronica, Ulcera péptica y cancer gastrico. La creciente resistencia
antibiotica ha reducido la eficacia de esquemas tradicionales como la terapia triple
estandar, lo que ha motivado el uso de alternativas como la terapia cuadruple con
bismuto. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de un esquema con
cuadruple con bismuto simplificado con respecto al esquema triple clasico. Se llevo
a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo y no aleatorizado, que incluy6 295
pacientes diagnosticados con H. pylori entre 2018 y 2019, confirmados mediante
biopsia gastrica o test de aliento con C14. De ellos, 239 eran pacientes naive y 56
presentaban antecedentes de fracaso terapéutico. En la cohorte naive, la terapia
cuadruple basada en bismuto, doxiciclina, metronidazol e IBP alcanzé una tasa de
erradicacion del 83.5%, significativamente superior a la observada con el esquema
triple (67.9%). En pacientes con fracaso previo, la terapia cuadruple mantuvo una
eficacia del 71.9%. Los resultados respaldan el uso de una terapia cuadruple
simplificada como tratamiento empirico de primera linea en el contexto peruano en
lugar de esquemas triples por su baja eficacia. Este estudio aporta evidencia local
valiosa y subraya la necesidad de actualizar protocolos institucionales y promover

nuevas investigaciones adaptadas a las condiciones clinicas del pais.

Palabras clave:
Helicobacter pylori erradicacion, terapia cuddruple, doxiciclina, bismuto, Peru,

tratamiento empirico, resistencia antibidtica.



ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) infection remains a global public health concern due
to its high prevalence and association with chronic gastritis, peptic ulcer disease,
and gastric cancer. Increasing antibiotic resistance has diminished the effectiveness
of traditional regimens such as standard triple therapy, prompting the adoption of
alternatives like bismuth-based quadruple therapy. This study aimed to evaluate the
efficacy of a simplified bismuth-based quadruple regimen compared to the classic
triple therapy. A descriptive, retrospective, non-randomized study was conducted,
including 295 patients diagnosed with H. pylori between 2018 and 2019, confirmed
by gastric biopsy or C14 urea breath test. Of these, 239 were treatment-naive and
56 had a documented history of therapeutic failure. Among naive patients, the
simplified quadruple regimen—consisting of bismuth subsalicylate, doxycycline,
metronidazole, and a standard-dose proton pump inhibitor—achieved an
eradication rate of 83.5%, significantly higher than the 67.9% observed with triple
therapy. In previously treated patients, the quadruple regimen maintained an
eradication rate of 71.9%. These findings support the use of simplified bismuth-
based quadruple therapy as a first-line empirical treatment for H. pylori infection in
the Peruvian setting, especially considering the limited efficacy of standard triple
therapy. The study provides valuable local evidence and highlights the need to
update institutional treatment protocols and encourage further research tailored to
national clinical realities.

Keywords:

Helicobacter pylori, eradication, quadruple therapy, doxycycline, bismuth,

antibiotic resistance, Peru, empirical treatment.



I. INTRODUCCION

[.1 Antecedentes

La infeccion por H. pylori constituye una pandemia silenciosa que afecta a mas del
50% de la poblacion mundial, alcanzando cifras superiores al 80% en paises en vias
de desarrollo. En regiones como América Latina, donde las condiciones de
salubridad, acceso a agua potable y niveles de hacinamiento varian ampliamente,
esta infeccion representa un reto constante para los sistemas de salud publica. En el
Perti, diversos estudios han reportado una prevalencia significativamente elevada,
especialmente en zonas rurales y comunidades con menor acceso a servicios

sanitarios basicos.

H. pylori es una bacteria gramnegativa, con forma espiralada y alta motilidad, que
coloniza el epitelio gastrico humano. Su principal mecanismo de supervivencia en
el ambiente acido del estomago es la produccion de ureasa, enzima que hidroliza la
urea en amoniaco, generando un microambiente alcalino que protege a la bacteria®.
La infeccion se adquiere generalmente en etapas tempranas de la vida, y sin
intervencion terapéutica, tiende a persistir de forma cronica. Entre los factores de
riesgo establecidos para su adquisicion destacan el bajo nivel socioecondmico, la
convivencia en hogares hacinados, el nacimiento en paises endémicos, y el

compartir camas o utensilios entre varios nifios.

La presencia cronica de H. pylori en el estbmago da inicio a una cascada de
alteraciones en la mucosa gastrica, descrita cldsicamente como la “secuencia de

Correa”: inflamacion cronica, atrofia, metaplasia intestinal, displasia y, finalmente,



carcinoma gastrico. Esta secuencia patologica ha sido ampliamente documentada
en estudios histopatologicos y epidemioldgicos, estableciendo la relacion causal
entre la infeccion por H. pylori y el cancer gastrico. De hecho, H. pylori fue
clasificado como carcindgeno tipo I por la Agencia Internacional de Investigacion

sobre el Cancer (IARC) en 1994.

El cancer gastrico es la quinta neoplasia mas frecuente a nivel mundial; sin
embargo, en el Pera representa un problema atin mas relevante: ocupa el segundo
lugar en incidencia y el primero en mortalidad por céncer. Esto evidencia la
necesidad urgente de implementar estrategias eficaces de prevencion primaria y
secundaria. La erradicacion de H. pylori, como medida de prevencion primaria, ha
demostrado reducir significativamente el riesgo de desarrollar cancer gastrico,

especialmente en poblaciones de alto riesgo.

A pesar de que las guias clinicas internacionales han establecido criterios claros
para el diagnostico y tratamiento de la infeccion por H. pylori, la eleccion del
esquema terapéutico ideal continia siendo un desafio. Desde el consenso de
Maastricht I en 1997, la triple terapia estandar, basada en un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), amoxicilina y claritromicina, fue considerada el tratamiento de
primera linea. Sin embargo, en las Ultimas dos décadas se ha documentado un
incremento sostenido en la resistencia a claritromicina y metronidazol, reduciendo
de manera significativa la eficacia de esta estrategia. Un metaanalisis global reporto
tasas de resistencia a claritromicina superiores al 15% en muchas regiones, lo que

representa el umbral para evitar el uso empirico de esta terapia.



La resistencia antibidtica presenta variaciones regionales importantes, lo que ha
motivado la recomendacion de adaptar los esquemas de tratamiento segin la
epidemiologia local. En el Peru, estudios recientes han mostrado tasas de resistencia
a claritromicina superiores al 20% y a metronidazol por encima del 40%. A esto se
suma la limitada disponibilidad de pruebas de susceptibilidad antibidtica en la
préctica clinica diaria, lo que obliga a seleccionar los tratamientos de forma

empirica, sin una base microbiologica sélida.

Frente a esta situacion, las guias clinicas actuales, como Maastricht V, el Consenso
de Asia-Pacifico y las recomendaciones de la ACG, proponen abandonar la triple
terapia como tratamiento inicial en regiones con alta resistencia, favoreciendo el
uso de esquemas cuadruples. La terapia cuddruple con bismuto (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol) ha demostrado mayor eficacia en multiples estudios,
incluso en pacientes con tratamientos fallidos previos. Asimismo, se han
desarrollado esquemas alternativos como las terapias secuenciales o con

quinolonas, aunque su disponibilidad y costo limitan su uso en ciertos contextos.

La adherencia al tratamiento es otro factor critico para el éxito terapéutico. Esta
puede verse afectada por la complejidad del régimen, los efectos adversos, el nivel
educativo del paciente y las barreras culturales. En el contexto peruano, donde el
acceso a la informacion y a medicamentos puede ser desigual entre areas urbanas y

rurales, estos factores adquieren especial relevancia.



El uso de bismuto como parte del esquema terapéutico ofrece ventajas importantes:
posee actividad antimicrobiana directa contra H. pylori, mejora la cicatrizacion de
la mucosa géstrica y potencia el efecto de los antibidticos asociados. Asimismo, la
resistencia bacteriana al bismuto no ha sido reportada de manera significativa, lo
que lo convierte en una alternativa valiosa frente al aumento de la resistencia a otros

farmacos.

A pesar de estas ventajas teoricas, la eficacia real de los esquemas terapéuticos
puede variar segin las caracteristicas de la poblacion atendida y el contexto
institucional. En el Hospital Central de la Fuerza Aérea del Pera (HCFAP), hasta el
momento, no se cuenta con evidencia comparativa local sobre la eficacia de la
terapia triple frente a la terapia cuadruple con bismuto. Esta carencia limita la
capacidad de tomar decisiones clinicas basadas en datos propios, y obliga a
extrapolar recomendaciones de guias internacionales que no siempre se ajustan al

perfil de resistencia y adherencia de nuestra poblacion.

1.2 Planteamiento del problema

Ante la alta prevalencia de la infeccion por H. pylori y el aumento sostenido de la
resistencia a los antibioticos mas utilizados, se hace necesario conocer qué esquema
terapéutico resulta mas eficaz en nuestra realidad. En particular, no existe evidencia
local que compare directamente la eficacia de la triple terapia estandar y la terapia
cuadruple con bismuto en pacientes nunca tratados (naive) y en aquellos con fracaso

terapéutico previo en el HCFAP.



1.3 Justificacion del estudio

En contextos donde no se realizan pruebas rutinarias de sensibilidad antibiotica,
como en muchos hospitales del Peru, la eleccion del tratamiento para H. pylori se
basa en la evidencia disponible y en la experiencia clinica. Este estudio busca
generar evidencia local actualizada que permita identificar el esquema terapéutico
mas efectivo en la poblacion atendida en el HCFAP. Asi, se podra mejorar la calidad
de atencion médica, reducir los fracasos terapéuticos y disminuir el riesgo de

progresion hacia complicaciones graves como el cancer géstrico.

.4 Pregunta de investigacion

(Qué tratamiento resulta mas eficaz para la erradicacion de H. pylori en pacientes
atendidos en el HCFAP entre 2018 y 2019: la triple terapia estandar o la terapia

cuadruple con bismuto?



II. OBJETIVOS

II.1 Objetivo general

- Comparar la eficacia de la triple terapia estdndar y la terapia cuadruple con
bismuto para la erradicacion de H. pylori en pacientes atendidos en el

HCFAP entre los afios 2018 y 2019.

I1.2 Objetivos especificos

- Determinar la tasa de erradicacion de H. pylori con la terapia cuadruple con

bismuto en pacientes naive y con fracaso terapéutico previo.



III. MARCO TEORICO

III.1 Antecedentes historicos

H. pylori es una bacteria gramnegativa, bacilar curva, que presenta de cuatro a seis
flagelos unipolares que le otorgan gran motilidad. Mide aproximadamente entre 2,5
a 5 micras de largo y 0,5 micras de ancho, y es microaerofilica. Su movilidad le
permite atravesar la capa de moco gastrico y adherirse al epitelio gastrico, donde
coloniza de forma crénica.!

La bacteria fue descubierta en 1982 por Barry Marshall y Robin Warren, quienes
observaron la presencia de microorganismos curvos en la mucosa géstrica de
pacientes con gastritis y Ulcera péptica. Su hallazgo contradijo la creencia
dominante de que ninguna bacteria podia sobrevivir en el ambiente 4cido del
estbmago, y posteriormente demostraron su rol patdégeno en enfermedades
gastroduodenales mediante experimentacion directa.

Esta bacteria coloniza preferentemente el epitelio del antro géastrico, aunque puede
extenderse a otras regiones del estdmago. Su capacidad de sobrevivir en un entorno
extremadamente 4cido se debe principalmente a la produccion de la enzima ureasa,

que convierte la urea en amoniaco y dioxido de carbono, neutralizando localmente

el acido gastrico y creando un microambiente favorable para su supervivencia.’

I11.2 Fisiopatologia de la infeccion

I11.2.1 Factores bacterianos

Helicobacter pylori posee diversos factores que le permiten colonizar exitosamente

la mucosa gastrica y desarrollar su potencial patogénico. Su movilidad, facilitada



por flagelos unipolares, le permite atravesar el moco gastrico y acercarse al epitelio.
Esta capacidad depende de proteinas como FlaB y FliD, cuya alteracion puede
producir cepas inmoviles. Ademas, la bacteria utiliza quimiorreceptores para
detectar sustancias como mucina, urea o aminoacidos, orientandose hacia nichos

optimos de colonizacién, 43

La ureasa es otro elemento crucial: al hidrolizar la urea en amoniaco y CO-, crea un
microambiente alcalino que neutraliza el dacido gastrico, facilitando la
supervivencia bacteriana. También contribuye a la inflamacion al inducir dafio
celular y activar la respuesta inmune. Las proteinas de la membrana externa (OMPs)
intervienen en la adhesion a las células epiteliales, el transporte de nutrientes y la
evasion inmunolégica. Proteinas como BabA, SabA y OipA cumplen funciones
especificas en la interaccion con el huésped y en la resistencia a antibidticos. H.
pylori puede modular la expresion de estas OMPs, favoreciendo la persistencia de

la infeccion.>*?

Finalmente, destacan los factores de virulencia CagA y VacA. CagA interfiere con
la sefializacion celular, promueve proliferacion y desorganizacion epitelial, y se
asocia con un mayor riesgo de cancer gastrico. VacA genera vacuolas
intracelulares, induce apoptosis y suprime la respuesta inmunitaria. Ambas toxinas

actlian sinérgicamente, exacerbando la inflamacién y el dafio gastrico.>*>7



I11.2.6 Factores del huésped

La manifestacion clinica y la distribucioén anatdémica de la infeccion por H. pylori
no dependen unicamente de los factores bacterianos, sino también de caracteristicas
individuales del huésped. Uno de los determinantes clave es la capacidad de
secrecion de acido clorhidrico. En individuos hipersecretores, es decir, aquellos con
mayor nimero y actividad de células parietales, la infeccion suele localizarse en el
antro gastrico, dando lugar a gastritis antral, la cual se asocia con mayor frecuencia
a tlcera duodenal.® En estos casos, la acidez extrema del cuerpo géstrico inhibe la
colonizacidon bacteriana. Por el contrario, en personas hiposecretoras, H. pylori
puede colonizar tanto el antro como el cuerpo gastrico, originando una gastritis
pangastrica o corporo-antral que se asocia con mayor riesgo de ulcera géstrica y

adenocarcinoma géstrico intestinal.®’

De esta manera, a pesar de inducir una respuesta inflamatoria robusta, tanto humoral
como celular, H. pylori puede persistir indefinidamente en el estdmago. Esta
capacidad de evasion inmunologica se debe a una combinacion de factores,
incluyendo la  variabilidad antigénica, la secrecion de proteinas
inmunomoduladoras, y la inhibicidn de la activacion linfocitaria y de la fagocitosis
por células del sistema inmune. Esta persistencia prolongada contribuye al
mantenimiento de la inflamacion cronica y al desarrollo progresivo de lesiones

premalignas. ’

La infeccion por H. pylori se adquiere tipicamente durante la infancia,

especialmente en los primeros cinco afios de vida, y suele persistir de forma cronica



si no se trata adecuadamente.”!® Las principales rutas de transmision propuestas
son la oral-oral y la fecal-oral, aunque también se ha sugerido la via gastrica — oral
a través del vomito. En condiciones de baja salubridad, la contaminacién del agua
y los alimentos con heces humanas portadoras de H. pylori es una fuente frecuente
de contagio. Asimismo, compartir utensilios, cepillos dentales o alimentos entre
miembros de una misma familia, especialmente entre madres y nifios, facilita la
diseminacion de la bacteria por via oral. El sitio primario de infeccion es la mucosa
del antro géstrico, donde la bacteria se adhiere a las células epiteliales gracias a sus
mecanismos de motilidad, quimiotaxis y adhesion. Entre los factores de riesgo mas
relevantes para la adquisicion de la infeccion se encuentran el bajo nivel
socioecondmico, el hacinamiento, el nimero elevado de convivientes, el consumo
de agua no tratada, y las malas condiciones de saneamiento basico. Estos factores
explican por qué la prevalencia de H. pylori es marcadamente mas alta en paises en
vias de desarrollo, y por qué muchas infecciones se adquieren dentro del nucleo

familiar en edades tempranas. '%!!

I11.3 Epidemiologia

La infeccion por H. pylori es una de las enfermedades infecciosas cronicas mas
comunes en el mundo, con una prevalencia estimada superior al 50% de la
poblacion global. Sin embargo, su distribucion varia considerablemente por
regiones. En Africa, paises como Nigeria y Etiopia reportan tasas mayores al 85%.
En América Latina, la prevalencia también es alta, con Bolivia (83%) y Colombia
(79%) entre los mas afectados. En Asia, las cifras superan el 90% en paises como

Bangladesh y Pakistan, mientras que en China e India oscilan entre el 55% y 70%.

10



Por otro lado, en Europa, se observan tasas elevadas en el Este (Rumania >60%) y
considerablemente menores en el Oeste (Reino Unido <35%). En América del
Norte, Estados Unidos y Canadd reportan prevalencias entre 25% y 35%.
Finalmente, Oceania (Australia y Nueva Zelanda) presenta las cifras mas bajas, con

tasas inferiores al 25%.'%13

En el Peru, la infeccion por H. pylori tiene una distribucion ampliamente extendida
y niveles de prevalencia elevados. Un estudio realizado en Lima Metropolitana
hall6 una tasa de infeccion del 79% en pacientes con dispepsia atendidos en
hospitales publicos.!* En otras regiones, como Cusco y Arequipa, las prevalencias
reportadas oscilan entre 70% y 80%, mientras que en areas rurales y en la selva,
como Huancavelica y Ucayali, las cifras pueden superar el 85%, especialmente en
nifios y adolescentes. En un estudio poblacional realizado en San Juan de
Lurigancho, se encontrd una prevalencia de 51.6% en nifios menores de cinco afios,
reflejando una alta tasa de adquisicion temprana.'>!¢ Ademas, un analisis nacional
asocio los niveles de prevalencia con condiciones como el acceso limitado al agua

potable, el hacinamiento y el bajo nivel educativo.!”!8

I11.4 Consecuencias de la infeccion

[11.4.1 Dispepsia funcional

La dispepsia es una de las manifestaciones clinicas mas comunes en pacientes
infectados por H. pylori. Se estima que entre el 10% y 20% de los adultos
experimentan sintomas dispépticos en algin momento, y una proporcion

considerable de ellos alberga la bacteria. Aunque la relacion entre H. pylori y

11



dispepsia funcional no es completamente comprendida, se ha postulado que la
infeccion puede inducir una respuesta inflamatoria leve en la mucosa géstrica,
alterando la motilidad y la sensibilidad visceral. Diversos ensayos clinicos han
mostrado que la erradicacion de H. pylori puede mejorar los sintomas dispépticos
en una fraccion de pacientes, lo que respalda su inclusiéon como primera linea de

manejo en las guias internacionales de dispepsia no investigada.'®

II1.4.2 Gastritis cronica y atrofia géstrica

Una de las consecuencias histologicas mas comunes de la infeccion por H. pylori
es la gastritis cronica activa, que se define como un infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos, neutrofilos y células plasmaticas en la lamina propia. Con
el tiempo, la inflamacion persistente conduce a atrofia de las glandulas gastricas, lo
que implica pérdida funcional de células oxinticas y principales. Este proceso de
atrofia gastrica puede permanecer silente durante afios, pero representa un estadio
avanzado en la cascada precancerosa descrita por Correa. Estudios histologicos han
demostrado que la erradicacion temprana de la bacteria puede detener e incluso
revertir parcialmente el proceso atrofico, especialmente en pacientes sin metaplasia

establecida.?%?!

II1.4.3 Metaplasia intestinal y displasia

En casos de infeccion cronica prolongada, el dafio epitelial inducido por H. pylori
puede desencadenar cambios adaptativos como la metaplasia intestinal, donde el
epitelio gastrico es reemplazado por células del tipo intestinal, tanto delgado como

colonico. Este cambio representa un mecanismo de defensa ante el dafio persistente,

12



pero también constituye un paso critico hacia la carcinogénesis. A medida que
progresa, la metaplasia puede evolucionar a displasia, caracterizada por alteraciones
citologicas y con potencial maligno. Ambos procesos son considerados lesiones
precancerosas, y su presencia indica un mayor riesgo de desarrollo de

adenocarcinoma gastrico, especialmente del tipo intestinal.?!

I11.4.4 Ulcera gastrica y duodenal

La asociacion entre H. pylori y enfermedad ulcerosa péptica estd solidamente
establecida. La bacteria altera el equilibrio entre factores lesivos (como el acido y
pepsina) y defensivos (moco, bicarbonato y flujo sanguineo) de la mucosa gastrica
y duodenal. En el caso de la ulcera duodenal, la infeccidn suele estar acompanada
de una hipersecrecion acida y gastritis antral sin atrofia, lo cual incrementa el riesgo
de lesion en el bulbo duodenal. En cambio, la Glcera gastrica se asocia a gastritis
pangastrica con atrofia, donde la alteracion de la mucosa permite el contacto directo

del 4cido con el epitelio vulnerable.?!

II1.4.5 Céncer gastrico

La infeccion por H. pylori es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
adenocarcinoma gastrico, particularmente del tipo intestinal. La cascada de Correa
describe la progresion desde gastritis cronica, atrofia, metaplasia, displasia y
finalmente transformacion maligna. H. pylori ha sido clasificado como carcinégeno
tipo I por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) desde
1994. Se estima que entre el 60% y 90% de los casos de cancer gastrico no cardial

estan relacionados con esta infeccion. La erradicacion temprana de H. pylori reduce

13



significativamente el riesgo de desarrollar cancer gastrico, especialmente si se

realiza antes de la aparicion de atrofia y metaplasia.?

II1.5 Métodos diagnosticos

El diagnodstico de H. pylori puede realizarse mediante métodos invasivos y no
invasivos. Dentro de los métodos invasivos, la biopsia géstrica obtenida por
endoscopia es fundamental, ya que permite la aplicacion de diversas técnicas
diagnosticas sobre el mismo tejido. La evaluacion histoldogica mediante tinciones
especificas permite visualizar directamente la presencia del microorganismo en la
mucosa gastrica y valorar los cambios inflamatorios asociados. El test rapido de
ureasa, por su parte, se basa en la capacidad enzimética de H. pylori para hidrolizar
la urea, liberando amoniaco y aumentando el pH del medio; este cambio es
detectado visualmente a través de un viraje de color, lo que permite una
identificacion rapida y econdmica en el entorno hospitalario. Finalmente, el cultivo
microbiologico, aunque menos utilizado en la practica rutinaria debido a su
complejidad técnica y requerimientos especificos de incubacion microaerodfila,
representa el método diagndstico definitivo al permitir la identificacion directa de
la bacteria y la realizacion de pruebas de sensibilidad antibiotica. Estos métodos, si
bien altamente efectivos, dependen de la disponibilidad de equipos endoscopicos,
personal entrenado y condiciones adecuadas de laboratorio, lo que condiciona su

uso en determinados centros hospitalarios del Perti, incluyendo el HCFAP.

14



I11.5.1 Métodos Invasivos

111.5.1.1 Endoscopia

La endoscopia digestiva alta cumple un rol particularmente importante en el
diagnostico de la gastritis por H. pylori, dada su estrecha asociacion con la
carcinogénesis gastrica. No obstante, diversos estudios han demostrado que las
técnicas convencionales de imagen endoscopica, como la endoscopia con luz
blanca, presentan limitaciones para identificar cambios inflamatorios sutiles en la
mucosa gastrica. En respuesta a esta limitacion, ha surgido un creciente interés en
optimizar la visualizacion de las alteraciones patoldgicas mediante tecnologias
avanzadas que permitan detectar la infeccion por H. pylori en tiempo real durante
el procedimiento. Esta capacidad diagndstica directa podria reducir

significativamente los costos relacionados con el diagnéstico y tratamiento.

Una de las técnicas mas prometedoras es el Narrow Band Imaging (NBI), que utiliza
una fuente de luz laser y ha abierto nuevas posibilidades no solo para la deteccion
de lesiones precancerosas, sino también para la identificacion de H. pylori. El
sistema LASEREO, desarrollado en Tokio por Fujifilm, combina dos fuentes de luz
laser y ofrece cuatro modos de observacion: WLI, Blue Laser Imaging (BLI), BLI-
bright y Linked Color Imaging (LCI). Estas modalidades proporcionan iméagenes
endoscopicas mas brillantes y con mayor contraste, facilitando la deteccion de

inflamacion, atrofia y lesiones tempranas de cancer gastrico.
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Un estudio comparativo demostré que el uso de LCI permitié una mejor
sensibilidad y especificidad para la deteccion de H. pylori (85.8% y 93.3%,

respectivamente) en comparacion con la WLI convencional (74.2% y 81.7%).2*

Asimismo, la endoscopia de magnificacion (ME) es otra herramienta diagndstica
que permite predecir la infeccion en funcion del patron vascular y glandular de la
mucosa. Un metaanalisis reciente confirmo su elevada precision diagndstica, tanto
con luz blanca como con cromoendoscopia, aunque su uso generalizado estd
limitado por la necesidad de entrenamiento especializado en la interpretacion de las

imagenes.?

111.5.1.2 Test rapido de la ureasa

El test rapido de ureasa es una prueba diagndstica ampliamente utilizada que se
basa en la deteccion de la actividad de la enzima ureasa producida por H. pylori.
Esta enzima hidroliza la urea contenida en el reactivo del test, liberando amoniaco,
lo que incrementa el pH del medio y produce un cambio de color detectable

mediante el indicador fenol rojo.

El test rapido de ureasa es una prueba de bajo costo, rapida y generalmente con alta
especificidad, por lo que ha sido recomendada por el Consenso Maastricht V como
método valido para el diagndstico primario de la infeccion. Sin embargo, no se
recomienda su uso para evaluar erradicacion tras el tratamiento, debido a su

limitada sensibilidad y elevada tasa de falsos negativos.?
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La sensibilidad del test rapido de ureasa varia entre el 85% y el 95%, mientras que
su especificidad alcanza entre el 95% y el 100%, de acuerdo a estudios realizados
con pruebas comerciales como CLOTest y HpFast. La sensibilidad mejora si se
toman biopsias del antro y del cuerpo géstrico simultaneamente. Aun asi, puede
verse afectada negativamente cuando el nimero de bacterias es bajo (menos de 10%),
cuando las muestras se obtienen de zonas atroficas o con metaplasia, o si el paciente
ha recibido tratamiento con antibidticos, bismuto (en las tltimas 4 semanas) o IBP
(en las ultimas 2 semanas). Ademas, condiciones como ulceras sangrantes pueden

reducir su sensibilidad hasta en un 70%.%°

Aunque los resultados falsos positivos son poco comunes, pueden ocurrir por la
presencia de otras bacterias ureasa-positivas en el estdmago, como Staphylococcus
capitis, Streptococcus salivarius y Proteus mirabilis. En conclusion, un resultado
positivo en el test rapido de la ureasa confirma la presencia de H. pylori y justifica
el inicio del tratamiento erradicador; sin embargo, un resultado negativo no excluye
la infeccién, y se recomienda confirmar con otro método diagndstico

complementario.

111.5.1.3 Cultivo

El cultivo bacterioldgico de H. pylori a partir de biopsias gastricas permite obtener
informacion valiosa sobre el microorganismo. Este método no solo posibilita el
aislamiento e identificacion de cepas puras, sino que también permite el estudio de

sus caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas y factores de patogenicidad, asi como
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la evaluacion de su perfil de resistencia antibidtica. Esta ultima funcion resulta
particularmente relevante en contextos de fracaso terapéutico o en regiones con alta
prevalencia de resistencia primaria, razéon por la cual el Consenso Maastricht V
recomienda su uso en areas donde la resistencia a claritromicina supera el 20% o

tras el fracaso de terapias de segunda linea.?’

No obstante, el cultivo es un método técnicamente exigente. Requiere la toma de al
menos dos biopsias gastricas, idealmente del antro y del cuerpo gastrico, y el
cumplimiento estricto de condiciones de transporte y procesamiento para mantener
la viabilidad bacteriana. El material debe sembrarse el mismo dia de su obtencion
y ser incubado bajo condiciones microaerofilicas con concentraciones de oxigeno
menores o iguales al 5%. Posteriormente, se identifican las colonias y se determina
su sensibilidad frente a antibidticos como amoxicilina, claritromicina y

metronidazol.?’

En condiciones Optimas, la especificidad del cultivo alcanza el 100%, aunque su
sensibilidad es variable, oscilando entre 50% y 90%. Los resultados falsos
negativos pueden deberse a factores técnicos (mala calidad de la muestra, retraso
en el transporte, exposicion al oxigeno, errores en la técnica) o a condiciones
clinicas del paciente, como carga bacteriana baja, sangrado digestivo alto, o
consumo reciente de IBP, antibidticos, sales de bismuto o antagonistas H2. Se
recomienda suspender estos medicamentos al menos cuatro semanas antes del
procedimiento. En algunos casos, se sugiere incluso esperar tres meses para

optimizar el rendimiento del cultivo. A pesar de su complejidad y costo, el cultivo
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continta siendo el unico método que permite guiar terapias personalizadas basadas
en sensibilidad antibiotica, lo que lo convierte en una herramienta de alto valor

clinico.?’

111.5.1.4 Histologia

La histologia continta siendo uno de los métodos diagnosticos mas utilizados y
confiables para la deteccion de H. pylori, especialmente cuando la indicacion
clinica requiere la realizacion de una endoscopia digestiva alta. Esta técnica permite
la visualizacion directa del microorganismo en la mucosa gastrica y el analisis
morfolégico del tejido, lo que brinda informacion adicional sobre la presencia de
inflamacion, atrofia, metaplasia intestinal o displasia, elementos fundamentales
para evaluar el riesgo de progresion a cancer gastrico. La histologia es, por tanto,

no solo un método diagnéstico, sino también una herramienta prondstica.?®

Diversas tinciones han sido desarrolladas para mejorar la deteccion de H. pylori en
cortes histologicos. Aunque la coloracion de hematoxilina-eosina es de uso
rutinario, su sensibilidad es limitada (alrededor del 66%) y su especificidad
suboptima (88%). Por ello, se emplean tinciones selectivas como Warthin—Starry,
Dieterle, Giménez, McMullen, naranja de acridina y, especialmente, Giemsa, que
ha demostrado ser la mas utilizada a nivel mundial debido a su bajo costo,
reproducibilidad y buena sensibilidad. En contextos clinicos mas complejos, como
en pacientes con inflamacion activa sin visualizacion evidente del bacilo, se puede
recurrir a técnicas de inmunohistoquimica, las cuales permiten detectar H. pylori en

densidades bacterianas muy bajas o en presencia de metaplasia intestinal y gastritis
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atrofica extensa. Sin embargo, su costo elevado y disponibilidad limitada restringen

su uso a laboratorios especializados.?

La precision de este método diagnostico depende de multiples factores: la calidad
del corte histoldgico, la distribucion del bacilo en la mucosa gastrica, el tipo de
tincion utilizado y la localizacion anatomica de las biopsias. El Consenso
Maastricht V recomienda suspender antibidticos y sales de bismuto al menos cuatro
semanas antes del procedimiento, y los IBP dos semanas antes, para evitar falsos
negativos derivados de una reduccion en la carga bacteriana o su migracion hacia
zonas menos tipicas. Ademads, se ha descrito que la sensibilidad del método
disminuye significativamente en areas de metaplasia intestinal y atrofia, ya que H.
pylori tiende a desaparecer en esos contextos, lo que limita su visualizacion, incluso

con tinciones especializadas.?®

Para mejorar el rendimiento diagnostico, se recomienda obtener multiples biopsias
de distintas zonas del estomago. El sistema de clasificacion de Sydney actualizado
sugiere la toma de cinco muestras: dos del antro (una de la curvatura menor y otra
de la mayor, a 2-3 cm del piloro), dos del cuerpo (una de la curvatura menor a 4
cm del angulo y otra de la curvatura mayor a 8 cm del cardias) y una de la incisura
angular. Esta estrategia permite una evaluacion mas completa de la gastritis, asi
como una mejor caracterizacion de la distribucion del bacilo. En pacientes tratados
con IBP o con antecedentes de lceras sangrantes, H. pylori puede relocalizarse del
antro hacia el cuerpo gastrico, especialmente hacia la curvatura mayor, donde se

han reportado sensibilidades superiores al 95%.%
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La sensibilidad global de la histologia varia entre el 50% y el 95%, dependiendo
del sitio y numero de biopsias, de la densidad bacteriana, y del método de tincion
empleado. No obstante, bajo condiciones Optimas, la sensibilidad puede alcanzar el
91-93%, y la especificidad aproximarse al 100%. Cabe resaltar que, a pesar de su
alto rendimiento diagnostico, la histologia no se recomienda como método de
control post-tratamiento, dado que requiere endoscopia invasiva y puede resultar en

falsos negativos si el bacilo ha sido parcialmente erradicado o desplazado.?’

Un beneficio adicional de la histologia es su capacidad para clasificar la gastritis de
acuerdo con sistemas estandarizados como OLGA (Operative Link on Gastritis
Assessment) y OLGIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia), los
cuales permiten estratificar el riesgo de progresion hacia adenocarcinoma gastrico.
Esto convierte a la histologia en una herramienta no solo diagnostica, sino también

de vigilancia y planificacién terapéutica.*

En resumen, la histologia representa uno de los pilares en el diagnostico de la
infeccion por H. pylori, gracias a su alta especificidad, capacidad para evaluar la
mucosa gastrica en profundidad y detectar lesiones precancerosas. No obstante, es
un método que requiere experiencia técnica, recursos especializados y no esta
exento de limitaciones en ciertas condiciones clinicas. Su indicacion debe ser

individualizada, y sus resultados interpretados dentro de un contexto clinico amplio.
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I11.5.2 Métodos no invasivos

111.5.2.1 Test de urea en aliento

El test de aliento con urea marcada con carbono-13 (**C-UBT por sus siglas en
inglés) es considerado uno de los métodos no invasivos mas precisos para el
diagnéstico de la infeccion por H. pylori. Su principio se basa en la capacidad de la
ureasa, una enzima producida por H. pylori, para hidrolizar la urea ingerida por el
paciente, la cual se encuentra marcada con el isétopo no radiactivo '*C. Este proceso
libera amoniaco y diéxido de carbono marcado (!*CO»), que es absorbido por la
mucosa gastrica, pasa a la circulacion sistémica, y es eliminado posteriormente por
los pulmones. El aire exhalado es recolectado antes y después de la ingestion de la
urea, y se analiza para detectar el incremento de *CO, el cual se expresa como
“delta over baseline” (DOB). El valor del DOB se correlaciona positivamente con
la carga bacteriana, permitiendo no solo confirmar la infeccidén, sino también

estimar su intensidad.>°

La administracion del test suele acompanarse de un jugo citrico (por ejemplo, de
limo6n o naranja), que retrasa el vaciamiento gastrico y prolonga el contacto de la
urea con la mucosa gastrica, mejorando asi la sensibilidad diagnoéstica. El analisis
de las muestras de aire puede realizarse mediante espectrometria de masas o
espectroscopia infrarroja; esta ultima representa una alternativa mas accesible y
econdmica, con una precision comparable. La dosis estandar utilizada es de 75 mg
de urea marcada con '*C. Bajo condiciones 6ptimas, la sensibilidad del *C-UBT

varia entre 96% y 100%, y su especificidad entre 93% y 100%, consolidandolo
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como una de las pruebas mas fiables para la deteccion de H. pylori, tanto en adultos

como en poblacién pediatrica.>

Por su parte el carbono-14 (*C) comparte el mismo principio diagnostico, pero la
principal diferencia entre ambos radica en la naturaleza del is6topo utilizado.
Mientras que el '3C es un is6topo estable y no radiactivo, el *C es radiactivo,
aunque de baja energia. Por esta razon, el *C-UBT es considerado mas seguro,
especialmente en poblaciones vulnerables como nifios, mujeres embarazadas y
pacientes que requieren evaluaciones repetidas. En términos de sensibilidad y
especificidad, ambos métodos muestran valores elevados y comparables,
generalmente superiores al 90%, aunque la disponibilidad de equipos de deteccion
y la regulacion local influyen en su implementacion. El '*C-UBT tiene la ventaja
de requerir equipos menos costosos y puede ser mas accesible en ciertos entornos,
pero su uso esta limitado por preocupaciones bioéticas y regulatorias debido a la
exposicion a radiacion. En contraste, el '*C-UBT ha ganado preferencia mundial y
es el método recomendado por la mayoria de consensos internacionales, como
Maastricht V, tanto para diagndstico inicial como para confirmacion post-
erradicacion, siempre que el equipo técnico esté disponible. Por lo tanto, aunque
ambos métodos son validos, el 13C-UBT se posiciona como el estandar de oro actual

por su perfil de seguridad, aceptabilidad y rendimiento diagnéstico.

El UBT con urea marcada con *C (}*C-UBT) ha demostrado una alta sensibilidad

y especificidad para la deteccion de H. pylori, con valores que oscilan entre 88% y

100% de sensibilidad y 95% a 100% de especificidad, dependiendo del protocolo
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utilizado y las condiciones clinicas del paciente. Su eficacia diagnéstica es
comparable a la del 1*C-UBT, especialmente cuando se aplican criterios estrictos
de preparacion previa, como la suspension de antibidticos, IBP y sales de bismuto.
La precision del '“C puede verse afectada por factores como el vaciamiento géstrico
rapido o la presencia de hipoclorhidria, aunque en general se mantiene como una
herramienta robusta en contextos clinicos donde no se dispone de equipos de
espectrometria o infrarrojos para el andlisis del is6topo *C. A pesar de su excelente
rendimiento, su uso se ha visto limitado por el empleo de un iso6topo radiactivo,
incluso en dosis minimas consideradas seguras (alrededor de 1 uCi, equivalente a
una exposicion inferior a una radiografia de torax), lo cual restringe su aplicacion
en poblaciones pediatricas, embarazadas o en estudios de seguimiento repetidos.
No obstante, en centros con experiencia y adecuada supervision, el *C-UBT
continua siendo una herramienta confiable y accesible para el diagndstico de H.

pylori, especialmente en regiones con limitaciones tecnologicas.’!

A pesar de su alto rendimiento, el test puede arrojar resultados falsos positivos en
situaciones particulares, como tras procedimientos endoscopicos recientes con
toma de biopsias, en pacientes sometidos a reseccion gastrica, o con secrecion
gastrica significativamente reducida (hipoclorhidria o aclorhidria). También
pueden generarse resultados erroneos por la presencia de bacterias ureasa-positivas
en la boca o el estomago. En contraste, los falsos negativos suelen deberse a errores
en la recoleccion o almacenamiento de las muestras de aire, actividad fisica intensa
en las horas previas, o la administracion reciente de farmacos que afectan la carga

bacteriana.’!
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Para garantizar resultados confiables, se recomienda suspender los IBP al menos
dos semanas antes de la prueba, y los antibidticos o compuestos con bismuto cuatro
semanas antes. En contextos clinicos complejos, como tras el tratamiento
erradicador, el UBT se mantiene como el método de eleccion para confirmar la
erradicacion, dado que no se ve afectado por lesiones residuales de la mucosa ni

requiere procedimientos invasivos.’!

En resumen, el los test de ureasa destacan por su alta sensibilidad, especificidad,
reproducibilidad y facilidad de uso, lo que lo convierte en una herramienta
diagnostica ideal tanto en la practica clinica diaria como en contextos
epidemioldgicos o de seguimiento post-tratamiento. Su aplicacion es cada vez mas
frecuente en instituciones peruanas con capacidad técnica adecuada, incluida la

préctica habitual del HCFAP. El estudio actual se realiz6 con un equipo que utiliza

14C.

111.5.2.2 Test de antigenos fecales

El test de deteccion de antigeno en heces es una herramienta no invasiva utilizada
tanto para el diagnodstico primario de H. pylori como para la confirmacion de
erradicacion tras el tratamiento. Su principio se basa en la identificacion directa de
antigenos bacterianos en muestras fecales del paciente, y puede realizarse mediante
ensayo inmunoenzimdtico (EIA) o mediante métodos de inmunocromatografia
(ICA). Entre ambos, el EIA ofrece una mayor fiabilidad diagnostica, y dentro de

estos, las pruebas que utilizan anticuerpos monoclonales presentan una mayor
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sensibilidad y especificidad que aquellas basadas en anticuerpos policlonales. En
estudios recientes, las pruebas comerciales mas confiables han reportado una
sensibilidad del 95.5% y especificidad del 97.6%, consolidando al SAT como una
alternativa eficiente, accesible y ampliamente aplicable en contextos clinicos y

comunitarios.>?

El procedimiento requiere una pequeia cantidad de heces, que puede ser
recolectada en el domicilio del paciente y enviada al laboratorio en un momento
conveniente. Las muestras pueden conservarse congeladas a —20 °C por tiempos
prolongados sin afectar la precision del resultado. No obstante, mantener la muestra
a temperatura ambiente por mas de 48 a 72 horas puede reducir significativamente
la sensibilidad del test hasta valores cercanos al 69%. Asimismo, no se recomienda
realizar la prueba durante episodios de diarrea o con deposiciones acuosas, debido
a la dilucién del antigeno. En casos de estrefiimiento, el transito lento puede

deteriorar el antigeno y generar falsos negativos.*

Como ocurre con otros métodos diagnosticos indirectos, es indispensable suspender
la administracién de antibidticos y bismuto al menos cuatro semanas antes, asi
como los IBP dos semanas antes de realizar la prueba, para evitar interferencias que
reduzcan la carga antigénica detectable. Para confirmar erradicacion, se recomienda
esperar al menos 30 dias tras la finalizacion del tratamiento. Las causas mas
comunes de resultados falsos negativos incluyen: distribucion irregular del antigeno
en las heces, baja carga bacteriana gastrica, sangrado digestivo activo y destruccion

del antigeno por transito intestinal prolongado.>?
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El test de deteccion de antigeno en heces ha demostrado ser particularmente util en
poblacion pediatrica, en la que la realizacion de endoscopias puede ser
técnicamente mas compleja o limitada por consideraciones éticas o clinicas. Su bajo
costo, facilidad de recoleccion y alta precision lo posicionan como una prueba de
gran utilidad en contextos hospitalarios y comunitarios, especialmente en paises

con recursos limitados.

111.5.2.3 Serologia

La serologia es un método diagnostico no invasivo que permite detectar la presencia
de anticuerpos especificos frente a H. pylori en suero. La colonizacion gastrica por
H. pylori genera una respuesta inmune sistémica, con producciéon de
inmunoglobulinas detectables aproximadamente entre la tercera y cuarta semana
posterior a la infeccion. Los métodos disponibles incluyen ELISA, aglutinacion con
latex y Western blot, siendo el ELISA el mas empleado a nivel global. Este evaltia
la presencia de anticuerpos IgG, IgA e IgM, aunque dada la naturaleza cronica de
la infeccion, inicamente la deteccion de IgG se considera valida para el diagndstico

clinico.?

Una de las principales ventajas de la serologia es su accesibilidad: se trata de una
prueba ampliamente disponible, de bajo costo, rdpida, sin necesidad de
equipamiento especializado y no afectada por el uso reciente de antibitticos, IBP,
sales de bismuto ni por hemorragias digestivas o atrofia de la mucosa gastrica. Sin

embargo, presenta importantes limitaciones, especialmente en el contexto del
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seguimiento postratamiento, dado que los titulos de IgG pueden mantenerse
elevados durante meses o incluso afos después de una erradicacion exitosa, lo que
impide distinguir entre una infeccion activa y una pasada. Ademas, existe riesgo de
falsos positivos por reacciones cruzadas con otros antigenos bacterianos o en areas
de baja prevalencia, donde el valor predictivo positivo del test disminuye

significativamente.>

La sensibilidad y especificidad del test serologico son variables entre estudios. Una
revision sistemadtica reportd una sensibilidad del 85% y especificidad del 79%,
mientras que otros estudios han documentado sensibilidades entre 76% y 84%, y
especificidades que oscilan entre 79% y 90%. En consecuencia, aunque puede
utilizarse como herramienta de cribado o diagndstico primario, se recomienda
confirmar los resultados positivos con métodos mas precisos como el UBT, la
prueba de antigeno en heces o métodos histologicos, especialmente en poblaciones

con prevalencia <40%.

I11.5.4 Métodos disponibles en Pert

En el contexto peruano, la disponibilidad de métodos diagndsticos para H. pylori
varia segun el nivel de complejidad del establecimiento de salud. En hospitales de
referencia y centros especializados, es comun el uso de pruebas invasivas como la
biopsia gastrica obtenida por endoscopia digestiva alta, principalmente evaluada
mediante tincion de hematoxilina-eosina, dada su accesibilidad, bajo costo y amplia

implementacion en los servicios de anatomia patoldgica. No obstante, el empleo de
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tinciones especiales como Giemsa o inmunohistoquimica es mas limitado, y suele

reservarse para casos complejos o instituciones con mayor capacidad técnica.

Entre los métodos no invasivos, el "“C-UBT se ha consolidado como una
herramienta ampliamente utilizada en el pais, especialmente adultos con sintomas
dispépticos sin indicacién inmediata de endoscopia. Su implementacion ha sido
posible gracias a la adquisicion progresiva de equipos de analisis por en hospitales
publicos de nivel terciario, lo que ha mejorado la capacidad diagnéstica nacional y

ha favorecido su inclusion en protocolos clinicos.

En el HCFAP, las dos principales estrategias diagnodsticas empleadas para la
deteccion de H. pylori incluyen la biopsia gastrica con tinciéon de hematoxilina-
eosina y el '*C-UBT. Ambas pruebas forman parte del algoritmo rutinario de
evaluacion para pacientes con sintomas dispépticos o antecedentes de Ulcera
gastrica, y su uso combinado permite un abordaje diagndstico integral, balanceando
precision y accesibilidad. En el presente estudio, se utilizaron exclusivamente estos
dos métodos para la identificacion de la infeccion, reflejando la practica clinica

habitual en la institucion.
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[11.6 Tratamientos de la infeccioén por H. pylori

I11.6.1 Antiacidos

La supresion de la secrecion acida géstrica constituye un pilar fundamental en el
tratamiento de la infeccion por H. pylori, ya que permite optimizar el efecto de los
antibioticos, favorecer la regeneracion de la mucosa gastrica y mejorar la tasa de
erradicacion. En un medio acido, la actividad de algunos antimicrobianos se ve
limitada, y la propia bacteria puede adoptar formas latentes menos susceptibles al
tratamiento. Por ello, el uso de IBP se ha integrado como componente esencial en
todos los esquemas terapéuticos actuales, al elevar el pH intragastrico por encima
de 6, creando un ambiente mas favorable para la accion bactericida y mejorando la
biodisponibilidad de ciertos antibidticos como la amoxicilina y la claritromicina.

En los ultimos afios, la eleccion del IBP y la dosis empleada han cobrado particular
importancia, dado que existen diferencias en la potencia inhibitoria, la
farmacocinética y la influencia del genotipo CYP2CI19 del paciente sobre su
metabolismo. Asimismo, la aparicién de nuevos farmacos como los inhibidores de
la bomba de potasio ha abierto nuevas posibilidades terapéuticas, al ofrecer una
supresion acida mas rapida, potente y sostenida. En esta seccion se abordaran las
principales caracteristicas farmacologicas de los inhibidores 4acidos empleados en
el tratamiento de H. pylori, incluyendo tanto los IBP clésicos como los mas
recientes P-CAB, con énfasis en su mecanismo de accion, perfil de eficacia y

consideraciones clinicas relevantes para su uso racional.*®

Los polimorfismos genéticos en las enzimas del citocromo P450, particularmente

CYP2C19, han sido reconocidos como un factor determinante en la variabilidad de
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respuesta al tratamiento contra H. pylori. Esta enzima estd involucrada en el
metabolismo de los IBP, farmacos fundamentales para la erradicacion del
microorganismo, ya que suprimir eficazmente la secrecion acida géstrica permite
una mayor estabilidad de los antibidticos y una actividad optima. La actividad
enzimatica del CYP2C19 varia segtn el genotipo, categorizandose a los pacientes
en metabolizadores ultrarrapidos, rapidos, normales o lentos. Los metabolizadores
rapidos tienden a tener niveles plasmaticos mas bajos de IBP, lo que puede reducir
la eficacia del tratamiento erradicador, mientras que los metabolizadores lentos
presentan concentraciones mas altas y una supresion acida mas prolongada, lo que

favorece mejores tasas de erradicacion.®®

En la poblacion peruana, la presencia del alelo CYP2C19*17, asociado con una
mayor actividad enzimadtica, se ha reportado en aproximadamente 4.1% de los
casos, mientras que los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3, que codifican una
enzima de funcién reducida, estan presentes en 5.9% y 0%, respectivamente. Estos
hallazgos indican una predominancia de metabolizadores normales, aunque se debe
considerar la existencia de una proporcion significativa de metabolizadores rapidos,
lo cual puede afectar negativamente los resultados terapéuticos si no se ajusta la
dosis del IBP o se seleccionan formulaciones menos dependientes del metabolismo
hepético, como el rabeprazol o esomeprazol. Por ello, el conocimiento del perfil
genético de los pacientes podria convertirse en una herramienta valiosa para
individualizar el tratamiento y mejorar las tasas de erradicacion, especialmente en

contextos donde la resistencia antibiotica es elevada.’’>8
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111.6.1.1 Omeprazol

El omeprazol fue el primer IBP desarrollado y aprobado para su uso clinico, y
continta siendo uno de los farmacos mas ampliamente utilizados en el tratamiento
de la infeccion por H. pylori. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion
irreversible de la enzima H/K*-ATPasa ubicada en las células parietales gastricas,
lo que bloquea la secrecion de 4cido clorhidrico y eleva el pH gastrico por encima
de 4, creando un ambiente Optimo para la actividad de los antibidticos
administrados de forma concomitante. La elevacion sostenida del pH gastrico
mejora la estabilidad de antibioticos como la amoxicilina y la claritromicina, facilita
la replicacion bacteriana (ya que H. pylori es mas susceptible en fase de crecimiento
activo) y reduce la mucosidad gastrica, lo que optimiza la penetracion del

tratamiento en el nicho bacteriano.>®

La biodisponibilidad oral del omeprazol es cercana al 30—40% en la primera dosis,
pero puede aumentar a mas del 60% con dosis repetidas debido a su acumulacion
en los canaliculos secretores. Sin embargo, su metabolismo hepatico estd
influenciado por el polimorfismo genético del citocromo P450 (principalmente
CYP2C19), lo cual puede producir variabilidad interindividual en la eficacia del
tratamiento. En pacientes metabolizadores ultrarrapidos, los niveles plasmaticos del
farmaco pueden ser suboptimos, disminuyendo su capacidad para alcanzar un pH
gastrico adecuado durante 24 horas. Esta variabilidad ha llevado al desarrollo de
nuevos IBPs con perfiles farmacocinéticos mas estables, aunque el omeprazol sigue
siendo una opcion valida y disponible en la mayoria de los esquemas terapéuticos

recomendados por guias internacionales.®

32



Por su amplia disponibilidad, bajo costo y experiencia clinica acumulada, el
omeprazol contintia siendo el IBP mas utilizado en paises en vias de desarrollo,
incluyendo Perq, tanto en esquemas triples como cuddruples de erradicacion. Se
recomienda su administracion dos veces al dia, a dosis de 20—40 mg, al menos 30

minutos antes de las comidas para asegurar su eficacia maxima.>’

111.6.1.2 Lansoprazol

Lansoprazol es IBP ampliamente utilizado en el tratamiento de la infeccion por H.
pylori, gracias a su capacidad para suprimir eficazmente la secrecion géstrica de
acido clorhidrico. Lansoprazol se administra generalmente por via oral y presenta
una biodisponibilidad del 80-90%, con una vida media corta de aproximadamente
1.5 horas, aunque sus efectos antisecretores persisten mas alla de su vida plasmatica

debido a su unién covalente con la bomba de protones.

Estudios farmacodindmicos han mostrado que lansoprazol posee una potencia
inhibitoria comparable a la de otros IBP, con un inicio de accion relativamente
rapido. A diferencia de omeprazol, su metabolismo hepatico a través del sistema
enzimatico CYP2C19 parece generar menor variabilidad interindividual, lo que se
traduce en una inhibicion mdas constante del 4cido gastrico, incluso en
metabolizadores rapidos. Ademds, lansoprazol ha demostrado propiedades
antiinflamatorias e incluso cierto efecto bactericida directo contra H. pylori in vitro,

lo cual podria contribuir a su eficacia clinica en esquemas de erradicacion.*’
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En varios estudios clinicos y metaanalisis, los regimenes terapéuticos que incluyen
lansoprazol han mostrado tasas de erradicacion equivalentes a las de otros IBP,
especialmente cuando se emplea una dosis adecuada (30 mg dos veces al dia) y se
combina con antibidticos como claritromicina y amoxicilina. No obstante, al igual
que otros inhibidores de bomba, su eficacia puede verse afectada por polimorfismos
en el CYP2C19, aunque en menor grado que omeprazol. En resumen, lansoprazol
es una opcion eficaz y bien tolerada dentro del arsenal terapéutico para la
erradicacion de H. pylori, particularmente util en contextos donde se requiere una

accion rapida y consistente sobre la acidez gastrica.*’

111.6.1.3 Pantoprazol

El pantoprazol es un IBP ampliamente utilizado en el tratamiento de la infeccion
por H. pylori, debido a su eficacia para suprimir la secrecion acida gastrica. El
pantoprazol se administra en forma de profarmaco y se activa en el medio acido del
canaliculo secretor géstrico, donde se une covalentemente a residuos de cisteina de

la bomba de protones.*!

Una de las caracteristicas distintivas del pantoprazol es su menor dependencia del
sistema enzimatico del citocromo P450, en particular de la isoenzima CYP2CI19,
en comparacion con otros IBP como el omeprazol o el lansoprazol. Esta menor
variabilidad metabolica lo convierte en una opcion especialmente util en
poblaciones con alta prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos, como ocurre en
ciertas poblaciones asiaticas. Esta propiedad le otorga un perfil mas predecible de
eficacia, con una supresion acida sostenida independientemente del fenotipo

genético del paciente.!
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Estudios farmacodinamicos han demostrado que el pantoprazol tiene una vida
media plasmatica corta (aproximadamente 1 hora), pero sus efectos supresores del
acido se prolongan por mas de 24 horas debido a su union irreversible a la enzima
blanco. Ademads, presenta una buena tolerabilidad, bajo potencial de interaccion
con otros farmacos y una menor incidencia de efectos adversos, lo cual favorece
su inclusion en esquemas terapéuticos de erradicacion de H. pylori, tanto en

primera linea como en tratamientos de rescate.*!

111.6.1.4 Esomeprazol

Esomeprazol es el isdémero S del omeprazol y pertenece al grupo de los IBP de
segunda generacion. Su desarrollo se centré en mejorar la farmacocinética y la
biodisponibilidad del omeprazol racémico. En comparaciéon con su antecesor, el
esomeprazol muestra una menor variabilidad interindividual, lo que permite
concentraciones plasmaticas mas estables y una mayor inhibicidon de la secrecion
acida gastrica. Esto se traduce en una elevacion mas sostenida del pH géstrico,
condicion fundamental para la estabilidad de los antibidticos utilizados en el

tratamiento de H. pylori, asi como para la eficacia de la terapia erradicadora.*!

La biodisponibilidad del esomeprazol alcanza hasta un 89% en dosis repetidas, con
una vida media de eliminacion de 1 a 1.5 horas. Se metaboliza principalmente en el
higado por las enzimas CYP2C19 y CYP3A4, aunque la influencia del
polimorfismo del CYP2C19 es menor en comparacion con otros IBP, lo que lo
convierte en una opcion mas confiable en poblaciones con alta prevalencia de

metabolizadores rapidos. Esta caracteristica ha sido destacada por consensos
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internacionales como Maastricht V y las guias de Toronto, que lo consideran uno

de los IBP més eficaces en la erradicacion de H. pylori.*!

111.6.1.5 Inhibidores de bomba de potasio

Los P-CABs por sus siglas en inglés (potassium-competitive acid blockers), son
una clase de farmacos antisecretores que actuan de forma reversible y no
dependiente del pH sobre la H/K*-ATPasa géastrica, bloqueando competitivamente
el sitio de union del potasio. Esta accion directa permite una supresion del acido
mas rapida, mas potente y mas prolongada en comparacion con los IBP
tradicionales, lo cual mejora el entorno gastrico para la accidon de los antibidticos

durante la erradicacion de H. pylori.*?

El representante mas ampliamente utilizado es vonoprazan, aprobado inicialmente
en Japon, el cual ha demostrado tasas de erradicacion superiores en comparacion
con esquemas basados en IBP estandar. En una revision sistematica y metaanalisis
de 10 estudios, los esquemas basados en vonoprazn lograron una tasa de
erradicacion del 91.4%, frente al 74.8% con IBP en terapia triple de primera linea.
De igual forma, en pacientes con fracasos previos o con resistencia a claritromicina,
vonoprazan ha mostrado resultados significativamente superiores. Otra ventaja
relevante es que su eficacia no se ve influenciada por polimorfismos del CYP2C19,
a diferencia de los IBP, lo que lo convierte en una opcién mas predecible en

poblaciones con alta proporcion de metabolizadores ultrarrdpidos.*
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Otro farmaco de esta clase es tegoprazan, recientemente aprobado en Corea del Sur,
que presenta un perfil farmacodindmico similar. Un estudio comparativo demostrd
que la terapia triple con tegoprazan logré una tasa de erradicacion del 62.9%,
comparable a la obtenida con lansoprazol (60.2%) en poblacién coreana.*” Aunque
los resultados atin no muestran superioridad clara sobre todos los IBP, su perfil
farmacoldgico lo posiciona como una opcion prometedora, especialmente en

pacientes con fallo terapéutico o alta resistencia antibiotica.**

A pesar de su potencial, la disponibilidad de los P-CABs como vonoprazan o
tegoprazan sigue siendo limitada en muchos paises de América Latina, incluido
Pert. No obstante, representan una alternativa emergente con alto potencial para

mejorar los resultados terapéuticos en la erradicacion de H. pylori.

I11.6.2 Antibidticos

El tratamiento antibidtico de H. pylori representa un desafio clinico considerable
debido a maltiples factores. Esta bacteria posee una localizacidon intragastrica
profunda, adaptada al moco géstrico y a las criptas de la mucosa, lo que dificulta el
acceso de los antibidticos. Ademas, H. pylori presenta una resistencia intrinseca a
ciertos antimicrobianos como la vancomicina, trimetoprima y sulfonamidas, por
mecanismos que incluyen impermeabilidad de su membrana externa y ausencia de
dianas especificas. La erradicacion efectiva requiere mantener un pH gastrico >6
para que los antibidticos, especialmente los que actilan sobre bacterias en fase
replicativa como la amoxicilina o el metronidazol, puedan ejercer su accion de

forma adecuada.*>4047
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En afos recientes, se ha observado una escalada global en las tasas de resistencia a
antibidticos clave, en particular la claritromicina, metronidazol y levofloxacino.
Esta resistencia se debe, en gran parte, a mutaciones puntuales: por ejemplo, las
mutaciones en el gen 23S rRNA generan resistencia a claritromicina; mutaciones
en el gen rdxA se relacionan con resistencia a metronidazol, y alteraciones en el gen
gyrA explican la resistencia a quinolonas. Estos mecanismos de resistencia son
frecuentemente adquiridos por presion antibidtica previa o uso inadecuado de

antibioticos. #4647

Debido a estos desafios, las guias actuales recomiendan el uso de terapias
combinadas, que no solo mejoran la eficacia al atacar la bacteria por multiples vias
simultaneamente, sino que también reducen el riesgo de seleccionar cepas
resistentes. Estas combinaciones incluyen, tipicamente, dos 0 mas antibioticos junto
con un potente supresor de acido (IBP o P-CAB) para optimizar el ambiente
gastrico y la biodisponibilidad de los farmacos. En este contexto, una seleccion
racional de los antibidticos basada en patrones locales de resistencia y tolerancia
del paciente es fundamental para lograr una erradicacidon exitosa y prevenir el

desarrollo de resistencias adicionales. 44647

111.6.2.1 B-lactanticos

Los antibioticos B-lactdmicos actiian inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana. En el caso de H. pylori, su blanco principal son las proteinas ligadoras
de penicilina (PBP), especialmente la PBP1A, cuya inhibicion interfiere con la
sintesis de peptidoglicano y genera lisis bacteriana. Entre los B-lactamicos, la

amoxicilina es el antibidtico mas utilizado en esquemas terapéuticos de
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erradicacion. Se administra cominmente a una dosis de 1 g cada 12 horas, aunque
en esquemas de alta dosis puede indicarse 750 mg cada 8 horas o incluso 1 g cada
8 horas para maximizar la eficacia, especialmente en zonas de resistencia elevada a

otros antibioticos.??

H. pylori muestra una resistencia intrinsecamente baja a la amoxicilina; sin
embargo, se han descrito mecanismos de resistencia adquirida. El principal
mecanismo es la alteracion de las PBP, especialmente por mutaciones en la pbplA,
que disminuyen la afinidad del antibidtico. También se han descrito mecanismos
complementarios como la reduccion de la permeabilidad de la membrana externa o
la sobreexpresion de bombas de eflujo, aunque su papel especifico en esta especie

es menos claro.*®

A nivel internacional, la resistencia a amoxicilina se mantiene baja, generalmente
menor al 5%, incluso en paises con alta prevalencia de resistencia a claritromicina

o metronidazol.>®

En Perti, los estudios disponibles confirman esta tendencia: un
estudio realizado en Lima reportd una resistencia del 0-1.3%, lo que permite

continuar utilizaindola como parte de la terapia empirica de primera linea.>

La baja resistencia puede explicarse en parte por el hecho de que amoxicilina
requiere multiples mutaciones simultaneas para generar resistencia clinica
significativa, y por su baja tasa de inactivacion por B-lactamasas en H. pylori. Esta

pobre produccion de B lactamasa hace innecesaria la incorporacion de inhibidores
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B lactamicos, como acido calvuldnico o sulbactam ya que no aportan una ventaja

significativa.’!

En conjunto, la amoxicilina sigue siendo un pilar terapéutico confiable en la
erradicacion de H. pylori, especialmente cuando se emplea en esquemas de
combinacion y con una adecuada supresion 4acida para potenciar su accion

bactericida.

El uso de cefalosporinas es limitado debido a baja penetracion gastrica, por lo que

no forman parte de los esquemas de tratamiento actual.

111.6.2.2 Macrélidos

Los macrdlidos constituyen una clase de antibidticos bacteriostaticos que actian
mediante la inhibicion de la sintesis proteica en H. pylori. Su mecanismo de accion
se basa en la union irreversible a la subunidad ribosomal 50S, bloqueando la
translocacion del péptido naciente durante la elongacion de la cadena polipeptidica.
Este proceso interfiere con la produccion de proteinas esenciales para la viabilidad
bacteriana, lo que puede comprometer su crecimiento o inducir la muerte celular en

cepas susceptibles.

El macrolido mas utilizado en la terapia erradicadora es la claritromicina,
administrada en dosis de 500 mg cada 12 horas, por 10 a 14 dias. La eficacia de este
antibiotico estd fuertemente influenciada por el pH géstrico, ya que su estabilidad

en medio 4acido es limitada, lo que refuerza la necesidad de administrar
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conjuntamente IBP para garantizar niveles terapéuticos sostenidos en la mucosa
gastrica. La azitromicina, aunque posee una vida media mas prolongada y buena
penetracion tisular, ha demostrado menor eficacia en esquemas de erradicacion y

no es recomendada como agente de primera linea.??

La resistencia a los macrolidos en H. pylori se produce principalmente por
mutaciones puntuales en el dominio V del gen 23S del ARN ribosomal. Las
mutaciones mas frecuentes incluyen A2142G, A2142C y A2143G, las cuales
interfieren con el sitio de uniéon del antibidtico, reduciendo drasticamente su
efectividad. Estas mutaciones han sido asociadas con fracasos terapéuticos en
esquemas basados en claritromicina. Ademas, se ha descrito que la exposicion
previa a macroélidos para infecciones respiratorias comunes (como otitis media o
faringitis) puede seleccionar cepas resistentes, lo cual constituye un importante
factor de riesgo clinico a considerar antes de prescribir tratamientos empiricos con

este antibi6tico.>?

A nivel mundial, las tasas de resistencia a claritromicina han escalado en la ultima
década. En Europa occidental y Asia oriental, se reportan tasas superiores al 20%,
superando el umbral definido por el Consenso Maastricht VI para evitar el uso
empirico de regimenes basados en claritromicina. En América Latina, un
metaanalisis regional reportd tasas variables entre 13% y 30%, siendo
particularmente altas en paises como México (29%) y Brasil (27%). En Peru,
estudios recientes realizados en Lima y Trujillo han identificado tasas de resistencia

de aproximadamente 21-25% en pacientes naive, y hasta 30-35% en pacientes
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previamente tratados. Este panorama limita significativamente el uso empirico de
claritromicina en esquemas de primera linea y subraya la necesidad de contar con
pruebas de susceptibilidad antibidtica o recurrir a esquemas que incluyan sales de

bismuto. -3

111.6.2.3 Nitroimidazoles

Los nitroimidazoles constituyen una familia de antibidticos con actividad contra
bacterias anaerobias y algunos protozoos, y desempefian un rol importante en el
tratamiento de H. pylori, particularmente en esquemas de segunda linea o en

terapias cuadruples con bismuto.??

El metronidazol y el tinidazol, principales representantes de esta familia, son
profarmacos que requieren ser reducidos dentro del ambiente anaerobico de la
célula bacteriana para convertirse en metabolitos activos. Una vez reducidos, estos
compuestos generan radicales libres que se unen al ADN bacteriano, causando
roturas en la doble hélice, inhibiendo la sintesis de acidos nucleicos y provocando
la muerte celular. La accidon es mas efectiva en condiciones de bajo potencial redox,

como las presentes en el estdbmago colonizado por H. pylori.*

La resistencia de H. pylori a los nitroimidazoles, especialmente al metronidazol, se
debe principalmente a mutaciones en genes que codifican enzimas involucradas en
la activacion del farmaco, como rdxA (oxidorreductasa) y frxA (nitroreductasa).
Estas mutaciones impiden la reduccion del metronidazol a su forma activa,

eliminando su efecto bactericida. Sin embargo, la resistencia puede ser
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parcialmente superada al incrementar la dosis o la duracidn del tratamiento, lo cual
indica que ciertos casos de “resistencia in vitro” no se traducen necesariamente en

fracaso terapéutico “in vivo”.>

Ambos compuestos presentan mecanismos de accioén similares, pero el tinidazol
tiene una vida media mas prolongada y mejor tolerancia gastrointestinal, lo que
permite esquemas mas cortos y posologia mas conveniente. A pesar de ello, en
muchos paises como Pert, el metronidazol continta siendo el agente mas utilizado
debido a su mayor disponibilidad y menor costo. La dosis habitual de metronidazol
en esquemas anti-H. pylori varia entre 500 mg dos a tres veces al dia, mientras que

el tinidazol se administra a 500 mg dos veces al dia.*?

A nivel mundial, la resistencia primaria al metronidazol es una de las mas altas entre
los antibioticos utilizados contra H. pylori, superando el 40% en muchas regiones.
Por ejemplo, se reportan tasas de 58% en Africa, 48% en América Latina, 44% en
Europa del Este y 32% en Asia oriental. Esta alta prevalencia se asocia al uso
extendido del metronidazol para tratar infecciones ginecologicas, parasitosis y
enfermedades odontoldgicas, lo que favorece la presion selectiva y el desarrollo de

cepas resistentes. >

En Pert, la resistencia al metronidazol también representa un desafio importante.
Diversos estudios han reportado tasas de resistencia que oscilan entre 40% y 70%,
dependiendo del grupo etario y la procedencia geografica del paciente. Estos

niveles elevados limitan la efectividad de terapias estandar y refuerzan la necesidad
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de considerar esquemas con multiples antibioticos o la inclusiéon de bismuto para

mejorar las tasas de erradicacion.® 3’

111.6.2.4 Nitrofuranos

El principal representante de esta familia en el tratamiento de H. pylori es la
furazolidona. Su accidn se basa en la reduccion enzimatica de su grupo nitro dentro
de la célula bacteriana, generando radicales libres reactivos que inducen dafio en el
ADN vy alteran multiples rutas metabdlicas esenciales, conduciendo a la muerte
bacteriana'. Se considera un farmaco de accion bactericida, y su eficacia aumenta

en condiciones de pH gastrico elevado, lo que respalda su uso combinado con IBP.#’

La resistencia a la furazolidona es menos frecuente que con otros antibidticos
usados contra H. pylori. Su mecanismo atin no se comprende completamente, pero
se ha postulado que mutaciones en genes que codifican nitro-reductasas podrian
reducir su activacion intracelular, disminuyendo su eficacia. A diferencia del
metronidazol, H. pylori no posee mecanismos enzimaticos ampliamente difundidos

que neutralicen la furazolidona, lo que explica su baja tasa de resistencia.>®

La furazolidona se administra usualmente a una dosis de 100 mg dos veces al dia
durante 10 a 14 dias, como parte de esquemas cuadruples que incluyen bismuto,
IBP y tetraciclina o amoxicilina. Su tolerabilidad es generalmente buena, aunque
pueden presentarse efectos adversos como nduseas, dolor epigdstrico o, mas

raramente, reacciones tipo disulfiram si se ingiere alcohol durante el tratamiento. *>
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La resistencia a furazolidona varia geograficamente; sin embargo, en la mayoria de
regiones del mundo se mantiene en niveles bajos, generalmente por debajo del 15%.
A pesar de ello, la evidencia sobre su eficacia clinica y los patrones de resistencia
en paises como Colombia, otras regiones de Sudamérica, el Caribe y Estados
Unidos es limitada. No obstante, estudios sudamericanos han reportado tasas de
susceptibilidad de H. pylori frente a furazolidona que oscilan entre el 86% y el
100%, lo cual la posiciona como una alternativa terapéutica relevante en contextos
de alta resistencia a claritromicina y metronidazol, segun lo establece el Consenso
Maastricht VI. Este aspecto cobra especial relevancia en Colombia, donde se han
documentado preocupantes tasas de resistencia a claritromicina, metronidazol e
incluso amoxicilina. A ello se suma su bajo costo, que la hace ain mas atractiva en

contextos con recursos limitados. >°

Actualmente, los paises que han contribuido con la mayor cantidad de estudios
sobre resistencia de H. pylori a furazolidona son China e Irdn. Un estudio chino
reciente, publicado en 2022 y que incluy6 2,772 aislamientos clinicos, report6 una
tasa de sensibilidad del 99.7%. Por su parte, una investigacion irani publicada el
mismo afio, aunque con una muestra mas reducida (20 aislamientos), encontré una
sensibilidad del 85%. En Colombia, solo se ha llevado a cabo un estudio local de
susceptibilidad a furazolidona, realizado en el departamento de Narifio en 2024, el
cual evaluo6 239 aislamientos de H. pylori y report6 una sensibilidad genotipica del

99.2%.%
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En Perq, la furazolidona ha sido utilizada de forma esporadica en esquemas anti-H.
pylori, especialmente en contextos de fracaso terapéutico o en regiones donde el
acceso a otros antibidticos es limitado. Si bien los estudios sobre resistencia
especifica son escasos, datos regionales latinoamericanos, incluidos en revisiones
recientes, indican que la resistencia se mantiene por debajo del 5% en la mayoria
de cohortes evaluadas. Esta baja prevalencia hace de la furazolidona una alternativa

valiosa en terapias de rescate.’

111.6.2.5 Tetraciclinas

Las tetraciclinas constituyen una familia de antibidticos bacteriostaticos cuyo
mecanismo de accidon se basa en la inhibicion de la sintesis proteica. Actuan
uniéndose de forma reversible a la subunidad 16S del ribosoma bacteriano,
bloqueando la incorporacion del aminoacil-ARNt al sitio A, lo que impide la
elongacion de la cadena peptidica y detiene la replicacion celular. Estas
caracteristicas las convierten en agentes eficaces frente a una amplia gama de

bacterias grampositivas y gramnegativas, incluido H. pylori.*

La tetraciclina base ha sido utilizada durante décadas en esquemas terapéuticos
contra H. pylori, especialmente en la terapia cuadruple clasica, en combinacion con
bismuto, metronidazol y un IBP. La dosis habitualmente empleada es de 500 mg

cada 6 horas (q.i.d.) durante 10 a 14 dias.*

El principal mecanismo de resistencia de H. pylori frente a las tetraciclinas radica

en mutaciones puntuales en el gen 30S rRNA, que reducen la afinidad de union
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ribosomal del antibidtico. A diferencia de otras bacterias, las bombas de eflujo y las

proteinas protectoras ribosomales juegan un papel menor en esta especie.®!

Laresistencia a tetraciclina en H. pylori es infrecuente en la mayoria de los estudios
realizados en Europa y América del Norte. Por ejemplo, en una serie de mas de
6,000 aislamientos clinicos en Estados Unidos, evaluados en el laboratorio de D. Y.
Graham, no se detectaron cepas resistentes. Asimismo, no se identificaron cepas
resistentes entre cerca de 1,900 aislamientos provenientes de Portugal, Paises Bajos,
Suecia, Alemania o Australia. En contraste, se hallaron unicamente seis cepas
resistentes en una cohorte de 607 aislamientos provenientes de Italia, Arabia

Saudita, Bulgaria y Espafia.®!

Sin embargo, en Asia Oriental se han reportado tasas de resistencia
considerablemente mas elevadas. En Japon y Corea, entre el 5% y 7% de las cepas
analizadas mostraron resistencia, mientras que en un estudio realizado en Shanghai
(China), se report6 una tasa de resistencia sorprendentemente alta del 59%. Estos
hallazgos sugieren que la resistencia a tetraciclina podria ser significativamente mas
frecuente en Asia Oriental que en regiones occidentales, lo cual seria coherente con
las diferencias genéticas documentadas entre las poblaciones de H. pylori en ambas

regiones.®!

La doxiciclina es una tetraciclina semisintética de segunda generacion que

comparte el mismo mecanismo de accion, pero presenta ventajas farmacocinéticas

significativas. Tiene una vida media mas prolongada (16 — 22 horas), lo que permite
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una dosificacion de 100 mg cada 12 horas (b.i.d.), mejorando la adherencia al
tratamiento'®. Ademas, su mayor lipofilia le otorga una mejor penetracion tisular y

estabilidad en medio gastrico acido.®?

En el contexto de H. pylori, la doxiciclina ha sido propuesta como alternativa a la
tetraciclina base en esquemas cuadruples con bismuto, especialmente en regiones
donde esta ultima no se encuentra disponible o se asocia a efectos adversos
gastrointestinales mas frecuentes. Aunque se considera ligeramente menos activa
in vitro que la tetraciclina, varios estudios clinicos han demostrado tasas de

erradicacion comparables cuando se administra adecuadamente.®?

La doxiciclina ha demostrado una baja tasa de resistencia en H. pylori a nivel
mundial. En estudios realizados en China, la resistencia fue del 8.56%, mientras
que en otras regiones como Suecia y Camerln se reportaron tasas ain mas bajas,
de 1.4% y 5%, respectivamente. En cuanto a su eficacia terapéutica, los esquemas
cuaddruples que incluyen doxiciclina han mostrado tasas de erradicacion
satisfactorias, alcanzando hasta un 93.8% cuando se emplean como tratamiento
inicial. Sin embargo, su efectividad disminuye significativamente en pacientes
previamente tratados, con estudios en Europa que reportan tasas de éxito de solo

65% en casos de falla terapéutica inicial. %64

Respecto a los mecanismos de resistencia, H. pylori presenta un patron similar para

ambas moléculas, dado su blanco ribosomal compartido. No obstante, la literatura

sobre resistencia especifica a doxiciclina es escasa. En estudios in vitro, se ha
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documentado una susceptibilidad cruzada con tetraciclina, aunque la resistencia
clinica es poco frecuente y no supera el 5% en la mayoria de reportes

internacionales.’

En Peru, no se han publicado datos especificos sobre la resistencia a doxiciclina
frente a H. pylori, pero considerando los estudios regionales y la ausencia de presion
selectiva significativa con este antibidtico, se estima que la resistencia primaria es

baja y comparable a la de tetraciclina base.

111.6.2.6 Quinolonas

Las quinolonas son antibioticos bactericidas que actuan inhibiendo las enzimas
ADN girasa (topoisomerasa Il y topoisomerasa V), esenciales para la replicacion,
transcripcion y reparacion del ADN bacteriano. En H. pylori, la ADN girasa
(compuesta por las subunidades GyrA y GyrB) es el principal blanco terapéutico, y
su inhibicidn conlleva la muerte celular bacteriana por bloqueo de la replicacion

cromosomica. 3

En el tratamiento de H. pylori, las quinolonas més empleadas son la levofloxacina
y, en menor medida, la moxifloxacina. La levofloxacina se utiliza en esquemas
triples o cuadruples de segunda o tercera linea, especialmente en pacientes con
fallos previos a claritromicina o metronidazol. La dosis recomendada es de 500 mg
una vez al dia durante 10 a 14 dias, asociada a un IBP y amoxicilina. Moxifloxacina,
por su parte, ha sido evaluada en esquemas triples con IBP y amoxicilina, con dosis

de 400 mg diarios durante 10 dias, mostrando tasas aceptables de erradicacion.”*>
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El mecanismo principal de resistencia a las quinolonas en H. pylori se basa en
mutaciones puntuales en la region QRDR (quinolone-resistance determining
region) del gen gyrA, que reducen la afinidad de la enzima por el antibidtico. Estas
mutaciones pueden surgir rapidamente bajo presion antibidtica, especialmente
cuando se emplean quinolonas en otras infecciones respiratorias o urinarias sin un
adecuado control antibidtico. Las mutaciones en gyrB también se han descrito,

aunque con menor frecuencia y relevancia clinica.’>%

La tasa de resistencia a levofloxacina ha mostrado un incremento global alarmante
en la ultima década. Estudios multicéntricos reportan tasas de resistencia
internacional entre 15% y 30%, con mayor prevalencia en Asia oriental, Europa del
sur y América Latina. Por ejemplo, en China se ha documentado una resistencia del
28.2%, en Italia del 25% y en Corea del Sur del 31%.® Esta escalada se asocia al
uso extensivo de quinolonas en la comunidad, lo que ha generado una presion

selectiva significativa.*’

En Pert, los datos son ain limitados. Un estudio multicéntrico realizado por el
grupo Otero informo una tasa de resistencia del 23.6% a levofloxacina en cepas
peruanas, situandola por encima del umbral recomendado por Maastricht VI para
evitar el uso empirico del antibidtico. Esta resistencia creciente compromete la
eficacia de las terapias de segunda linea y enfatiza la necesidad de pruebas de

sensibilidad antibidtica antes de su uso.’
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En conclusion, aunque las quinolonas continuan siendo utiles en esquemas de
rescate, su efectividad estd severamente comprometida por la alta prevalencia de
resistencia adquirida. Su uso debe ser cuidadosamente evaluado en funcion de los
patrones locales de sensibilidad y preferiblemente guiado por cultivo o PCR con

deteccion de mutaciones.

111.6.2.7 Rifabutina

La rifabutina es un antibidtico bactericida derivado de la rifamicina, cuyo
mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la ARN polimerasa dependiente
de ADN de H. pylori, impidiendo asi la transcripciéon genética y, por ende, la
sintesis de proteinas esenciales para la viabilidad bacteriana. Su estructura quimica
y mecanismo son similares a los de la rifampicina, pero la rifabutina tiene mejor

penetracion intracelular y menor induccion de resistencias cruzadas.®®

Este farmaco se utiliza principalmente como parte de terapias de rescate en
pacientes que han fracasado a multiples lineas de tratamiento previas. La dosis
comunmente utilizada es de 150 mg dos veces al dia, durante 10 a 14 dias, en
combinacion con un IBP y amoxicilina. Su perfil farmacocinético permite
concentraciones sostenidas en el tejido gastrico, lo que mejora su eficacia frente a

cepas multirresistentes.?

El mecanismo de resistencia mds comun a la rifabutina implica mutaciones

puntuales en el gen rpoB, que codifica la subunidad B de la ARN polimerasa. Estas

mutaciones alteran el sitio de unidon del antibiodtico, reduciendo su afinidad y
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eficacia. Sin embargo, la aparicion de resistencia primaria a rifabutina es poco
frecuente, en parte porque su uso en la practica clinica ha sido limitado y altamente

controlado.%®

Las tasas de resistencia internacional a rifabutina son muy bajas, generalmente por
debajo del 1%, incluso en regiones con alta resistencia a otros antibi6ticos como
claritromicina o metronidazol. Esta baja tasa la convierte en una opcion valiosa en
esquemas de tercera o cuarta linea, especialmente en pacientes con fracaso a
multiples regimenes previos. Algunos estudios multicéntricos han reportado tasas
de erradicacion superiores al 80% cuando se emplea rifabutina en este contexto.*’
En Pert no se cuenta con estudios especificos sobre resistencia primaria a rifabutina

en cepas de H. pylori.

II1.6.3 Terapias adyuvantes

111.6.3.1 Probioticos

El uso de probiodticos como terapia adyuvante en la erradicacion de H. pylori ha
cobrado relevancia en los ultimos afos, debido a su capacidad para modular la
microbiota intestinal, mejorar la tolerancia al tratamiento y potencialmente
incrementar las tasas de erradicacion. Los probidticos son microorganismos vivos
que, administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud del
huésped, principalmente a través de mecanismos como la competencia por sitios de
adhesion, la produccion de sustancias antimicrobianas (como bacteriocinas, acidos

grasos de cadena corta o perdxido de hidrogeno), la modulacion inmunolégica local
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y la inhibicion del crecimiento de H. pylori mediante la acidificacion del ambiente

géstrico.®’

Diversos estudios han demostrado que la administracion de probidticos puede
reducir significativamente los efectos adversos gastrointestinales relacionados con
la terapia triple o cuddruple para H. pylori, incluyendo nauseas, diarrea, dolor
abdominal y dispepsia funcional. Esta mejora en la tolerancia terapéutica se traduce
en una mayor adherencia al tratamiento y, por ende, en una mayor tasa de

erradicacion efectiva.®’

Entre las cepas mdas estudiadas se encuentran Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus reuteri, Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium bifidum, y
Clostridium butyricum. La combinacion de multiples cepas probioticas parece
ofrecer mayor beneficio que el uso de cepas unicas®. Ademas, algunos metaanalisis
han encontrado que el uso de probidticos aumenta la tasa de erradicacion entre 5%
y 15% cuando se administra conjuntamente con el tratamiento convencional,

especialmente en esquemas con elevada carga antibidtica o duracién extendida.®’

Respecto a la dosificacion, no existe ain un protocolo universalmente
estandarizado. Sin embargo, la mayoria de estudios han utilizado dosis de 10°a 10"
UFC/dia, iniciando 7 a 14 dias antes del tratamiento antibidtico y prolongandose al
menos hasta la finalizacion del mismo. Algunos autores proponen incluso continuar
la suplementacion probidtica durante una o dos semanas posteriores al esquema de

erradicacion.®®
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111.6.3.2 Bismuto

El bismuto es un agente antimicrobiano usado especialmente en esquemas
cuadruples. Su inclusion ha demostrado mejorar significativamente la tasa de
erradicacion, reducir la carga bacteriana y minimizar el riesgo de resistencia
antibidtica, lo que lo convierte en una herramienta terapéutica valiosa tanto en

tratamientos de primera linea como en terapias de rescate.

El mecanismo de accion del bismuto es multifactorial. Su efecto antimicrobiano se
ejerce mediante la inhibicion directa del crecimiento de H. pylori, la
desestabilizacion de la pared celular bacteriana, la interferencia en el transporte de
iones y la inactivacion de enzimas esenciales como la ureasa. Ademas, el bismuto
impide la adhesion de H. pylori al epitelio gastrico y favorece la regeneracion de la
mucosa, lo que contribuye a la reparacion de lesiones gastricas preexistentes.
También posee actividad antiinflamatoria y citoprotectora, lo que disminuye el

dafio epitelial inducido por el acido y los radicales libres.®

Existen dos principales formulaciones utilizadas en la practica clinica: subcitrato de
bismuto y subsalicilato de bismuto. Ambos compuestos liberan iones bismuto
activos en el lumen gastrico, pero presentan diferencias importantes. El subcitrato
de bismuto coloidal (SBC) es la formulaciéon mas estudiada en los esquemas de
erradicacion de H. pylori, especialmente en los esquemas cuadruples clasicos con
tetraciclina y metronidazol. El SBC se absorbe minimamente, tiene alta afinidad

por la mucosa gastrica y forma una capa protectora sobre las lesiones, lo que
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potencia su accion terapéutica en enfermedad ulcero péptica. Por otro lado, el
subsalicilato de bismuto (SSB), disponible en paises como Perd, combina las
acciones del bismuto con las propiedades antiinflamatorias del salicilato. Aunque
existen menos estudios clinicos con esta formulacion en el contexto de H. pylori,
se ha reportado que puede tener eficacia comparable al subcitrato cuando se

combina adecuadamente con otros antibi6ticos.’

El subsalicilato de bismuto se administra generalmente en dosis de 524 mg (dos
tabletas de 262 mg) cada 6 a 8 horas, lo que equivale a tres o cuatro veces al dia,
segun el esquema terapéutico. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que,
la administracion de subsalicilato de bismuto dos veces al dia en combinacion con
otros agentes puede mantener una eficacia aceptable. En un estudio piloto se
emplearon 524 mg de subsalicilato dos veces al dia como parte de un esquema
cuddruple, alcanzando tasas de erradicacion mayores al 85%, especialmente en
pacientes naive al tratamiento. Esta estrategia de dosificacion reducida ha sido
propuesta como una alternativa viable en contextos donde la administracion cuatro
veces al dia representa una barrera a la adherencia. La dosis total diaria
recomendada en este contexto suele ser de 1,048 a 1,200 mg, dividida en dos tomas
(por ejemplo, dos tabletas de 524 mg cada 12 horas), aunque la evidencia alin es

limitada y se requieren més estudios comparativos con esquemas tradicionales.”®"!

II1.7 Factores de riesgo asociados a resistencia antibiotica

La resistencia antibidtica en H. pylori representa uno de los mayores desafios para

el éxito terapéutico, reduciendo significativamente las tasas de erradicacion con
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regimenes empiricos convencionales. Esta resistencia no solo es consecuencia de la
presion selectiva ejercida por el uso inadecuado de antibioticos, sino también del
conjunto de factores individuales, sociales, geograficos y microbiologicos que

influyen en su adquisicién y diseminacion.”

Diversos estudios han identificado multiples factores de riesgo asociados a la
presencia de cepas resistentes de H. pylori. Entre los mas relevantes se encuentra el
uso previo de antibidticos, particularmente macrolidos como la claritromicina,
incluso cuando han sido administrados para infecciones no gastrointestinales. La
exposicion previa a estos farmacos se ha correlacionado fuertemente con la
presencia de mutaciones puntuales en el gen 23S rRNA, responsables de la
resistencia adquirida. Asimismo, el uso frecuente de metronidazol en infecciones
ginecoldgicas, parasitarias y odontoldgicas ha contribuido a la alta prevalencia de

resistencia a este antibiotico en paises en vias de desarrollo.”

Otro factor determinante es la automedicacion y la falta de control en la
dispensacion de antibidticos, fenomeno frecuente en América Latina y otras
regiones con sistemas de salud fragmentados. Esta practica favorece la seleccion de
cepas resistentes y dificulta el monitoreo de la eficacia terapéutica a nivel
poblacional. Ademads, se ha evidenciado que vivir en zonas rurales, con acceso
limitado a servicios de salud formales, se asocia a un mayor uso empirico de

antibidticos y, por ende, a tasas més elevadas de resistencia bacteriana.”
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El género y la edad también han sido implicados como posibles factores
modificadores. Algunas series han reportado una mayor prevalencia de cepas
resistentes en mujeres, posiblemente relacionado al mayor consumo de antibidticos
en infecciones urinarias y ginecologicas. Por otro lado, la edad avanzada se ha
asociado con mayor probabilidad de tratamientos antibidticos acumulativos, lo que

incrementa la probabilidad de seleccion de cepas resistentes. 2

Por tultimo, aspectos como el estatus socioeconémico, el nivel educativo y la
densidad de vivienda también influyen indirectamente en la dinamica de la
resistencia, al afectar el acceso a atencidon médica oportuna, las condiciones de

higiene, y la capacidad para completar tratamientos adecuados.

La comprension de estos factores de riesgo resulta fundamental para orientar
estrategias terapéuticas personalizadas, optimizar la selecciéon de tratamientos
empiricos y reforzar las politicas de control de uso racional de antibidticos,
especialmente en regiones con alta carga de enfermedad por H. pylori y limitada

capacidad de vigilancia microbiologica.

I11.8 Esquemas terapéuticos para el tratamiento de H. pylori

II1.8.1 Esquema triple estandar con claritromicina

La terapia triple estandar basada en claritromicina ha sido, durante décadas, el pilar
del tratamiento empirico para la erradicacion de H. pylori. Este régimen combina
un IBP, amoxicilina y claritromicina, todos administrados dos veces al dia. Las

dosis comunmente utilizadas incluyen omeprazol 20 mg, amoxicilina 1 g y
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claritromicina 500 mg, cada 12 horas. Aunque inicialmente se recomendaba por 7
a 10 dias, actualmente la mayoria de las guias internacionales, incluyendo el
Consenso Maastricht VI y la guia de la American College of Gastroenterology
(ACQG), sugieren una duracion de 14 dias, ya que se ha asociado con mayores tasas

de erradicacion en comparacion con esquemas mas cortos.?>46

Este esquema fue ampliamente utilizado como tratamiento de primera linea
empirico en todo el mundo, alcanzando en sus inicios tasas de erradicacion
superiores al 85 — 90%. Sin embargo, con el paso del tiempo, su eficacia ha
disminuido de manera significativa debido al aumento global de la resistencia a
claritromicina. Actualmente, la eficacia de la triple terapia cae por debajo del 80%
en muchas regiones del mundo, y puede ser menor al 60% en presencia de

resistencia a claritromicina.?>%%73

Dada esta situacion, las principales guias clinicas han replanteado su
recomendacion sobre el uso empirico de este esquema. El Consenso Maastricht VI
(2022) establece claramente que la terapia triple estandar con claritromicina no debe
utilizarse empiricamente en regiones donde la resistencia a este antibiotico sea igual
o superior al 15%, y recomienda optar por esquemas alternativos en ese contexto.??
La guia de la ACG (2017) coincide en que este régimen debe ser reservado
exclusivamente para pacientes sin exposicion previa a macrolidos y en zonas donde
se haya documentado una resistencia local baja, o cuando se disponga de pruebas
de sensibilidad que confirmen la susceptibilidad de la cepa.*® El Consenso de

Toronto (2016), por su parte, también desaconseja el uso empirico de este esquema

58



en ausencia de datos de susceptibilidad, y destaca que su efectividad se ve
comprometida por el uso previo de macrolidos para otras infecciones como las
respiratorias y ginecoldgicas.” Finalmente las guias Asia — Pacifico (2017)
consideran que la terapia triple estdndar basada en claritromicina solo debe
indicarse cuando se haya confirmado susceptibilidad del patégeno, dado que su
eficacia es altamente dependiente de la resistencia local. Ademas, resaltan que su
uso generalizado en Asia ha contribuido al aumento de cepas resistentes,

especialmente en paises con alta carga de enfermedad por H. pylori.”

En el Peru, la situacion es particularmente desfavorable para este esquema.
Diversos estudios realizados en Lima y otras regiones han documentado tasas de
resistencia primaria a claritromicina que oscilan entre el 21% y 25%, cifras que
superan ampliamente el umbral del 15% definido por las guias internacionales para
contraindicar el uso empirico de este tratamiento. Asimismo, en pacientes
previamente tratados, la resistencia puede alcanzar el 30-35%, lo que compromete

atin méas la eficacia del régimen.>%>47778

A pesar de estas limitaciones, la terapia triple con claritromicina continua siendo
utilizada en algunos centros por su simplicidad posoldgica, buena tolerancia y bajo
costo relativo. Estas caracteristicas representan ventajas importantes en contextos
donde la disponibilidad de terapias alternativas es limitada. No obstante, las
desventajas del esquema son actualmente significativas. Entre ellas se incluyen la

alta dependencia del patron de resistencia local, el riesgo de fracaso terapéutico en
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caso de uso previo de macrolidos, y la posibilidad de seleccion de cepas resistentes

que limitan futuras opciones terapéuticas.

En conclusion, el uso del esquema triple estdndar con claritromicina debe estar
estrictamente limitado a pacientes sin exposicion previa a macrolidos y en regiones
donde se haya confirmado una resistencia a claritromicina inferior al 15%. Su
empleo empirico en regiones como el Per, donde la resistencia es alta y la
vigilancia microbiologica es limitada, no estd recomendado por ninguna de las

guias internacionales actuales. %>*7778

I11.8.2 Esquema triple con metronidazol

La terapia triple estdindar basada en metronidazol representa una variante del
esquema clasico que sustituye la claritromicina por este agente antimicrobiano. Este
régimen incluye un inhibidor de la bomba de protones, amoxicilina y metronidazol,
todos administrados dos veces al dia. Las dosis mas frecuentemente utilizadas son
omeprazol 20 mg, amoxicilina 1 g y metronidazol 500 mg, cada 12 horas, por una
duracion minima de 10 dias, aunque las guias actuales sugieren 14 dias como la

opcion mas eficaz, especialmente en contextos de resistencia elevada.?*4¢

Este esquema fue propuesto originalmente como una alternativa empirica en
pacientes alérgicos a macrolidos o en regiones con alta prevalencia de resistencia a
claritromicina. Sin embargo, su eficacia también se ve condicionada por los niveles
de resistencia local a metronidazol, un problema ampliamente documentado en

América Latina, Asia y Africa.?>”® Las guias de Maastricht VI y ACG 2017
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advierten que este esquema no debe ser utilizado empiricamente si la resistencia a
metronidazol supera el 40%, a menos que se utilicen dosis elevadas o se prolongue
la duracion del tratamiento.?>* La guia del Consenso de Toronto también coincide
en que la resistencia elevada limita significativamente su efectividad y que su uso
deberia restringirse a contextos especificos donde no se disponga de mejores
alternativas.” Por su parte, las guias de Asia-Pacifico reconocen su utilidad solo
cuando el acceso a tratamientos mas eficaces es limitado o en esquemas

optimizados de segunda linea.”®

En cuanto a sus ventajas, el esquema triple con metronidazol ofrece buena
disponibilidad, bajo costo y es util en pacientes con contraindicacion para
claritromicina. Sin embargo, sus desventajas son notables, la alta tasa de resistencia
primaria a metronidazol es un factor limitante crucial. Esta puede superar el 40—
50% en muchas regiones del mundo, lo que se traduce en tasas de erradicacion
inaceptablemente bajas si no se emplean dosis elevadas o si la duracion del esquema

es insuficiente. 2240

En el Pert, estudios recientes han mostrado que la resistencia a metronidazol supera
ampliamente el 40%, y puede alcanzar hasta el 60—70% en ciertas regiones o

poblaciones previamente tratadas.®>”-78!

Las tasas de erradicacion esperadas para la triple terapia con metronidazol son muy

variables, dependiendo de la resistencia local. En contextos con baja resistencia, la

eficacia puede alcanzar el 85-90%; sin embargo, en regiones con resistencia alta
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como el Pert, se reportan tasas inferiores al 70%, e incluso menores si no se
optimizan las condiciones de administracion.?>”*8" Algunos estudios han sugerido
que el uso de metronidazol a dosis mas altas (por ejemplo, 500 mg tres veces al dia)
o por 14 dias puede mejorar modestamente los resultados, pero no compensa

completamente el efecto negativo de la resistencia.>

En resumen, el esquema triple con metronidazol es una opcion limitada que deberia
reservarse para situaciones especificas, como en pacientes con contraindicacion al
uso de claritromicina, o en contextos donde no se dispone de esquemas mas eficaces
como la terapia cuddruple con bismuto. Su uso empirico debe considerarse con
cautela y solo cuando se haya optimizado la duracion y dosificacion, o si se cuenta

con informacion local que respalde su eficacia.?>#+7>76

I11.8.3 Terapia Dual de alta dosis con amoxicilina

La terapia dual de alta dosis, compuesta inicamente por amoxicilina y un IBP, ha
resurgido en los ultimos afilos como una opcion simplificada para la erradicacion de
H. pylori. Este esquema propone el uso de amoxicilina en dosis altas y frecuentes
(750-1000 mg tres o cuatro veces al dia) junto a un IBP administrado en dosis
dobles o cuadruples, es decir, hasta 40 mg de omeprazol o equivalente, dos veces

al dia 0 mas, durante 14 dias.?'-%?

La eficacia de esta estrategia depende fundamentalmente de mantener un pH
intragastrico elevado de forma sostenida, idealmente por encima de 6. Esto es

critico porque H. pylori entra en una fase de crecimiento activo a ese nivel de pH,
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lo que la hace més susceptible a la accion bactericida de la amoxicilina. A diferencia
de antibidticos como claritromicina o metronidazol, la amoxicilina no depende de
mecanismos de resistencia adquirida comunes y su blanco (la pared bacteriana) esta
presente en todas las fases de replicacion. Sin embargo, su eficacia esta altamente

condicionada por el microambiente géstrico.®!

La necesidad de IBPs en altas dosis se explica por varias razones. Los IBP
tradicionales (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol) tienen una vida media corta
(~1-1.5 horas) y suprimen la secrecion acida de forma intermitente, especialmente
en metabolizadores rapidos o ultrarrapidos del citocromo CYP2C19.3%8! Hasta un
tercio de la poblacion presenta polimorfismos en CYP2C19 que reducen la eficacia
del IBP, lo que impide alcanzar el pH deseado durante el 24%—-50% del dia.
Adaptacion del tratamiento: Para contrarrestar este efecto, se recomiendan dosis
dobles o incluso cuadruples de IBP, administradas dos o tres veces al dia,
dependiendo del farmaco. Farmacos como esomeprazol y rabeprazol son
preferibles por su menor dependencia del metabolismo hepatico y mejor perfil

farmacodinamico. 36-37-38.39:40:41

Cuando se utilizan IBP clésicos en este esquema dual, los resultados han sido
variables. Una revision sistemadtica de 15 estudios con més de 3.000 pacientes
mostrd que la tasa de erradicacion oscila entre 70% y 85%, dependiendo de la dosis,
la duracion del tratamiento y el tipo de IBP utilizado.®? En estudios controlados

realizados en Taiwan, el uso de rabeprazol 20 mg cuatro veces al dia combinado
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con amoxicilina 750 mg cuatro veces al dia logré tasas de erradicacion del 87.2%

por protocolo, con buena tolerancia y minimos efectos adversos.®

Sin embargo, la introduccion de los P-CAB, especialmente vonoprazan, ha
mejorado notablemente el rendimiento de esta terapia. Vonoprazan ofrece una
supresion acida mas potente, rapida y prolongada, independiente del perfil genético
del paciente. Su inicio de accion ocurre en menos de 2 horas y mantiene el pH por
encima de 6 durante mas del 90% del tiempo. En estudios japoneses, la
combinacion de vonoprazan 20 mg dos veces al dia y amoxicilina 750 mg tres veces
al dia por 7 a 14 dias ha alcanzado tasas de erradicacion entre 88.8% y 91.2% en
intencion de tratar. Incluso en terapias de segunda linea, ha mostrado eficacia

superior al 84%, 42434684

Esta terapia presenta ventajas claras en cuanto a tolerancia y seguridad. Al evitar
otros antibidticos como macroélidos, quinolonas o nitroimidazoles, se reduce la
incidencia de efectos adversos gastrointestinales, disbiosis intestinal y riesgo de
resistencia antimicrobiana. Ademas, su simplicidad y bajo costo relativo hacen que

sea atractiva en ciertos contextos.

No obstante, esta estrategia aun no estd recomendada como tratamiento empirico
estandar por las guias internacionales, debido a su dependencia del control acido y
a la falta de estudios robustos en poblaciones occidentales. Se considera una

alternativa valida en pacientes con multiples fracasos previos, alergias a otros
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antibioticos, o como parte de un enfoque individualizado cuando se dispone de P-

CABs o IBP de alta potencia en dosis adecuadas.?!-?

I11.8.4 Triple con levofloxacina

La terapia triple basada en levofloxacina constituye una de las principales
alternativas de segunda linea para la erradicacion de H. pylori, especialmente en
pacientes con fracaso terapéutico previo o alergia a macrélidos. Este esquema esta
compuesto por un IBP, levofloxacina y amoxicilina, administrados dos veces al dia.
Las dosis mas comunmente empleadas incluyen IBP a dosis estandar o doble (por
ejemplo, esomeprazol 40 mg cada 12 horas), amoxicilina 1 g cada 12 horas y
levofloxacina 500 mg una vez al dia o cada 12 horas, dependiendo del protocolo y

tolerancia del paciente.??**

La principal indicacion de este esquema es como tratamiento de segunda linea, una
vez documentado el fracaso de un régimen con claritromicina o metronidazol.
También puede considerarse en pacientes con alergia a macrélidos, o en regiones
donde la resistencia a claritromicina es alta, pero la resistencia a fluoroquinolonas
se mantiene baja. Sin embargo, su uso empirico debe ser cuidadosamente evaluado,
ya que la resistencia a levofloxacina ha aumentado de forma significativa en

muchos paises, incluida América Latina.?**

Entre sus ventajas, destacan su simplicidad posoldgica, buena tolerancia en general,
y la posibilidad de emplearlo como opcién de rescate. Sin embargo, su principal

desventaja radica en el rapido desarrollo de resistencia a levofloxacina. A diferencia
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de la resistencia a claritromicina, que requiere al menos dos mutaciones puntuales,
una sola mutacion en gyrA puede inducir resistencia significativa, lo que limita la
eficacia de este esquema cuando se utiliza de forma repetida o sin pruebas de

sensibilidad.%3%

La tasa de erradicacion del esquema triple con levofloxacina es altamente variable.
En estudios realizados en regiones con baja resistencia a fluoroquinolonas (<10%),
la eficacia puede superar el 85%, incluso en pacientes con fracasos terapéuticos
previos. Sin embargo, en zonas con resistencia moderada a alta, la tasa de
erradicacion puede caer por debajo del 70%, especialmente si no se ajusta la dosis
o la duracién del tratamiento.>>>*>* Un metaanalisis que incluyé mas de 5.000
pacientes mostrd una tasa global de erradicacion del 78% por intencion de tratar,
con mejores resultados en tratamientos de 14 dias y cuando se usaba esomeprazol

o rabeprazol como IBP.%

La guia Maastricht VI recomienda considerar esta terapia como una opcion valida
de segunda linea, siempre que se tenga conocimiento del perfil de resistencia local,
y subraya que no debe emplearse de forma empirica en regiones con resistencia a
fluoroquinolonas >15%.?> De manera similar, la guia de la ACG 2017 sugiere que
este esquema puede utilizarse como alternativa en pacientes con fracaso de terapias
previas, pero que debe evitarse en regiones con uso excesivo de quinolonas, como

ocurre en muchos paises latinoamericanos.*
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En el Perti, aunque los datos atin son limitados, estudios recientes han reportado
tasas de resistencia a levofloxacina entre 20% y 30%, especialmente en pacientes
previamente expuestos a fluoroquinolonas por infecciones urinarias o respiratorias.
Por lo tanto, su uso empirico en nuestro medio debe ser considerado con precaucion
y, de preferencia, guiado por pruebas de susceptibilidad o como parte de esquemas

de rescate cuando no hay mejores opciones disponibles.

II1.8.6 Esquemas basados en furazolidona

La inclusion de furazolidona en los esquemas terapéuticos contra H. pylori se basa
tanto en su eficacia antibacteriana demostrada como en su bajo nivel de resistencia,
incluso en regiones con alta prevalencia de fallos terapéuticos con otros
antibidticos. Aunque fue introducida hace mas de medio siglo, su interés ha
resurgido especialmente en América Latina, Asia y Africa, donde las tasas de
resistencia a claritromicina, metronidazol y levofloxacina han comprometido la
eficacia de los esquemas tradicionales. 4787981

Diversos esquemas terapéuticos han incorporado furazolidona como componente
principal. El mas extendido es la terapia cuadruple con bismuto, que combina un
IBP, furazolidona, bismuto y tetraciclina o amoxicilina, por un periodo de 10 a 14
dias.%® También se han reportado esquemas triples que reemplazan la claritromicina

por furazolidona, en combinacidén con amoxicilina e IBP, aunque su eficacia parece

inferior si no se incorpora un cuarto agente como bismuto.>’

Las indicaciones clinicas para utilizar furazolidona se centran principalmente en

terapias de segunda o tercera linea, especialmente en contextos donde los pacientes
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han fracasado a esquemas que contienen claritromicina o metronidazol. También
representa una alternativa valida para pacientes con alergia a macrélidos o en
instituciones con disponibilidad limitada de quinolonas. En regiones rurales o de
bajos recursos, donde el acceso a pruebas de sensibilidad antibidtica es limitado,
furazolidona se convierte en una opcién empirica razonable, dada su alta tasa de

susceptibilidad in vitro.3®

Entre sus ventajas destaca su bajo costo, su alta estabilidad gastrica, y el hecho de
que H. pylori requiere multiples mutaciones genéticas para generar resistencia
clinica significativa, lo que se ha observado con baja frecuencia en estudios de
vigilancia realizados en Sudamérica y Asia.’? Adicionalmente, su perfil bactericida
y su accion en diferentes fases del ciclo bacteriano la hacen especialmente 1til en
combinaciones sinérgicas. Sin embargo, también existen desventajas importantes.
Su disponibilidad es limitada en muchos paises, y su uso prolongado ha sido

histéricamente asociado con efectos adversos gastrointestinales.*’

Las tasas de erradicacion con esquemas basados en furazolidona varian segliin la
combinacion empleada y la duracion del tratamiento. En un estudio colombiano
reciente con 239 aislamientos clinicos, un esquema cuddruple que incluia
furazolidona, IBP, bismuto y tetraciclina logr6 una tasa de erradicacion superior al
88%."% Resultados similares se han reportado en Brasil, Irin y China, con tasas entre
85% y 92% cuando se administra durante 14 dias y en dosis adecuadas. Aunque su

eficacia disminuye ligeramente en pacientes con multiples fracasos previos, sigue
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siendo comparable o incluso superior a la terapia triple con levofloxacina en

entornos con alta resistencia.?’

En cuanto a las recomendaciones de las guias clinicas internacionales, la guia
Maastricht VI reconoce la furazolidona como una opcién terapéutica util en
regiones con resistencia elevada a claritromicina y metronidazol, y la considera
adecuada dentro de esquemas cuadruples de rescate, especialmente cuando se
administra por 14 dias.*® Asimismo, revisiones sistematicas recientes en Asia y
Latinoamérica han abogado por su inclusion en las opciones terapéuticas empiricas

en poblaciones seleccionadas, dada su eficacia y bajo costo.>’

En resumen, los esquemas basados en furazolidona representan una alternativa
eficaz, segura y coste-efectiva en el tratamiento de H. pylori, particularmente en

escenarios de resistencia multiple o recursos limitados.

I11.8.9 Esquemas cuadruples

Las terapias cuddruples representan actualmente una de las estrategias mas eficaces
y ampliamente recomendadas para la erradicacion de H. pylori, especialmente en
contextos de alta resistencia a claritromicina y metronidazol. Se definen como
esquemas que combinan un IBP con tres antibioticos o agentes antibacterianos
activos, lo que permite atacar al microorganismo desde multiples mecanismos de
accion de forma simultanea. Esta aproximacion busca no solo mejorar las tasas de
erradicacion, sino también prevenir el desarrollo de resistencia adquirida durante el

tratamiento.??
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En los ultimos afios, las terapias cuddruples han desplazado progresivamente a los
esquemas triples tradicionales como tratamientos de primera linea en muchas
regiones del mundo, debido a la disminucion de su eficacia frente a cepas resistentes
a claritromicina. Las guias internacionales mas relevantes, incluyendo Maastricht
VI, la ACG (American College of Gastroenterology) y el consenso Asia-Pacifico,
recomiendan hoy en dia el uso de terapias cuadruples como primera o segunda
opciodn terapéutica, dependiendo del perfil de resistencia local y la disponibilidad
de los firmacos.?>*%7® Dentro de esta categoria, se reconocen dos grandes grupos:
las terapias cuadruples con bismuto, que combinan antibidticos con compuestos de
bismuto, y las terapias cuddruples sin bismuto, como la terapia concomitante y el

esquema LOAD.

El éxito de estas combinaciones se explica por la accion complementaria de sus
componentes, que permiten superar parcialmente la resistencia a uno o incluso dos
de los farmacos empleados. Ademas, su eficacia ha sido validada en estudios
multicéntricos y metaanalisis internacionales, con tasas de erradicacion que superan
con frecuencia el 85%, especialmente cuando se administran durante al menos 10 a
14 dias y con dosis adecuadas de IBP. La seleccion entre las distintas variantes de
terapia cuadruple debe considerar factores como la prevalencia local de resistencia,
las condiciones clinicas del paciente, los efectos adversos esperados, y la

disponibilidad o accesibilidad de los medicamentos.*%%
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111.8.9.1 Terapias cudadruples con bismuto

La terapia cuddruple con bismuto es uno de los esquemas mas respaldados por la
evidencia clinica y actualmente constituye una de las principales opciones
terapéuticas recomendadas como primera linea o tratamiento de rescate en
pacientes con infeccion por H. pylori, especialmente en regiones con alta resistencia
a claritromicina y metronidazol. Este esquema combina un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), un compuesto de bismuto, tetraciclina y metronidazol. La
dosificacion mas ampliamente utilizada consiste en omeprazol 20 mg o su
equivalente cada 12 horas, bismuto subcitrato 120 mg o subsalicilato 300 mg cada
6 horas, tetraciclina 500 mg cada 6 horas y metronidazol 500 mg tres o cuatro veces

al dia, administrados por 10 a 14 dias.?>*¢

La duracién recomendada del tratamiento es de al menos 10 dias, aunque la
evidencia actual respalda una mayor eficacia cuando se extiende a 14 dias. En
estudios multicéntricos europeos y asiaticos, las tasas de erradicacion con este
régimen superan el 85% por intencion de tratar y alcanzan hasta el 90% por
protocolo, incluso en contextos de alta resistencia a metronidazol.®"%* La actividad
del bismuto, con propiedades antibacterianas y antiinflamatorias directas sobre la
mucosa gastrica, contribuye de manera significativa al éxito terapéutico,
potenciando la accion de los antibidticos y disminuyendo el riesgo de seleccion de

cepas resistentes.”!

Entre sus ventajas principales destacan su eficacia robusta e independiente del perfil

de resistencia a claritromicina, su bajo costo relativo y su disponibilidad en
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multiples formulaciones. Sin embargo, también presenta desventajas: la
complejidad posolégica, el elevado nimero de comprimidos diarios y la posibilidad
de efectos adversos gastrointestinales, que pueden comprometer la adherencia en

algunos pacientes.?>”>

Una estrategia para simplificar el régimen es el uso de formulaciones combinadas
en capsula unica, conocidas como “three-in-one” o cuadripak, que agrupan bismuto
subcitrato, metronidazol y tetraciclina en una sola capsula, la cual se administra
junto a un IBP. Esta presentacion ha demostrado eficacia comparable al esquema
convencional, con mejor adherencia y menor tasa de abandono del tratamiento.”®
Asimismo, en algunos protocolos se ha propuesto sustituir la tetraciclina por
doxiciclina (100 mg cada 12 horas), con el objetivo de facilitar la posologia.
Aunque los estudios muestran resultados promisorios, la evidencia atn es limitada,

y esta modificacién no estd incluida en todas las guias clinicas.®?

En relacion con el tipo de compuesto de bismuto, tanto el subcitrato como el
subsalicilato han demostrado eficacia comparable. La eleccién entre ambos
depende principalmente de la disponibilidad local. En Perti, donde el subsalicilato
es mas accesible, se ha empleado exitosamente como parte de esquemas cuadruples
con tasas de erradicacion satisfactorias, siempre que se mantenga la dosis

equivalente recomendada.’

Se ha evaluado la posibilidad de simplificar la administracion del esquema

cuadruple con bismuto a dos o tres tomas diarias, (empleando combinaciones con
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doxiciclina y ajustando la frecuencia de metronidazol). Ensayos clinicos recientes
han mostrado que una administracion dos veces al dia (bismuto, IBP, metronidazol
y doxiciclina) puede mantener tasas de erradicacion cercanas al 90%, con mejor
tolerancia y adherencia. Aunque ain no es la forma estandar del tratamiento, este
enfoque podria representar una opcion prometedora, especialmente en pacientes

con dificultad para seguir esquemas tradicionales de cuatro tomas diarias.”!

En conjunto, la terapia cuadruple con bismuto contintia siendo una de las estrategias
mas eficaces, seguras y respaldadas por la evidencia para el tratamiento de H.
pylori, con un perfil de utilidad particularmente favorable en escenarios como

América Latina.

111.8.9.2 Esquemas cuadruples sin bismuto

Las terapias cuadruples sin bismuto surgieron como una alternativa para aquellos
casos en los que los compuestos de bismuto no estan disponibles o no son bien
tolerados. Estas combinaciones mantienen la logica de emplear cuatro farmacos
activos con mecanismos complementarios, pero excluyen al bismuto, centrando la
erradicacion en una estrategia antibidtica intensiva. Su uso ha sido validado en
diversas regiones, aunque su eficacia depende de forma maés critica del perfil local

de resistencia antibiotica.??

111.8.9.3 Terapia concomitante

La terapia concomitante consiste en la administracion simultdnea de un IBP,

amoxicilina, claritromicina y metronidazol durante todo el curso del tratamiento,
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habitualmente por 10 a 14 dias. A diferencia de los esquemas secuenciales o
hibridos, en los que los antibidticos se agregan de manera escalonada, la terapia
concomitante introduce todos los farmacos desde el inicio, facilitando asi la
adherencia y simplificando la prescripcion. Este esquema fue desarrollado con el
objetivo de superar la disminucion de eficacia de la triple terapia clasica ante la
creciente resistencia a claritromicina, y se ha mostrado especialmente eficaz cuando

no coexiste resistencia dual.*®

Las tasas de erradicacion con terapia concomitante han oscilado entre el 85 y el
94% en estudios realizados en Asia, Europa y Latinoamérica, con mejores
resultados cuando se extiende a 14 dias y se emplean dosis altas de IBP. Entre sus
ventajas destacan su simplicidad, buena tolerancia y mayor eficacia en comparacion
con la triple terapia tradicional, mientras que sus limitaciones incluyen una menor
eficacia en presencia de resistencia dual y la exposicion simultanea a multiples
antibioticos, lo que podria generar disbiosis o favorecer resistencias futuras.®’ La
guia Maastricht VI y la ACG la recomiendan como una opcion vélida en primera
linea en lugares con acceso restringido a bismuto y prevalencia moderada de

resistencia.?%*0

111.8.9.4 Terapia LOAD
El esquema LOAD (siglas de levofloxacino, omeprazol, Alinia® nitazoxanida y
doxiciclina) ha sido propuesto recientemente en América Latina como una terapia

empirica cuadruple sin bismuto para regiones con alta resistencia a claritromicina

y metronidazol. Su racional se basa en combinar antibidticos con baja resistencia
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local (Ievofloxacino, nitazoxanida) y buena penetrancia mucosa (doxiciclina), junto
con un potente supresor éacido.” Los regimenes mas utilizados incluyen
levofloxacino 250 mg cada 12 horas, doxiciclina 100 mg cada 12 horas,

nitazoxanida 500 mg cada 12 horas y un IBP estandar, durante 10 o 14 dias.

Estudios preliminares en México y Peru han reportado tasas de erradicacion
superiores al 90% en pacientes naive y en tratamientos de rescate, aunque con
muestras limitadas y sin ensayos aleatorizados comparativos frente a terapias
estandar.”? Su principal ventaja radica en el uso de antibidticos poco habituales, lo
que reduce el impacto de la resistencia adquirida, y en su simplicidad posologica
(todos los farmacos cada 12 horas). Sin embargo, la falta de evidencia robusta y su
escasa mencion en guias internacionales limitan su aplicacion fuera de contextos
especificos. Las guias como Maastricht VI y ACG no la incluyen explicitamente,
pero reconocen que los esquemas personalizados pueden tener un rol cuando se

sustentan en datos locales de sensibilidad.?>*¢

111.8.9.4 Cuddruple con levofloxacina

Algunos autores han considerado como una forma de terapia cuadruple sin bismuto
la combinacién de un IBP, levofloxacina, amoxicilina y metronidazol. Este
esquema busca maximizar la eficacia mediante la sustitucion de claritromicina por
levofloxacina y puede usarse tanto en primera linea como en rescate. Los resultados
son variables: en regiones con baja resistencia a fluoroquinolonas, las tasas de

erradicacion pueden superar el 85%, pero caen significativamente cuando la
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resistencia a levofloxacina se encuentra por encima del 15-20%, como ocurre en

muchos paises de América Latina.®

La guia Maastricht VI recomienda evitar el uso empirico de levofloxacina sin
conocer previamente el perfil de resistencia, y lo restringe a tratamientos de rescate
en regiones donde su eficacia ha sido demostrada localmente. Asimismo, la ACG
la considera una opcion de segunda o tercera linea, pero advierte sobre el creciente

nivel de resistencia y los efectos adversos asociados a fluoroquinolonas.***

La eleccion del esquema terapéutico optimo para la erradicacion de H. pylori debe
basarse en multiples factores, entre ellos la eficacia demostrada en estudios clinicos,
el perfil local de resistencia antibidtica, la tolerancia del paciente, la adherencia al
tratamiento y la disponibilidad de los medicamentos. En este contexto, las terapias
cuddruples con bismuto se han consolidado como la opcion de referencia en muchos
paises, debido a su alta eficacia, incluso frente a cepas resistentes a claritromicina
y metronidazol, su bajo costo relativo y su eficacia independiente de los
mecanismos de resistencia adquirida. Estas caracteristicas hacen que las guias
europeas y norteamericanas, las recomienden como primera linea en regiones de

resistencia elevada o cuando se desconoce el patron de sensibilidad.

Sin embargo, el uso de bismuto puede estar limitado por su disponibilidad en
algunas regiones, incluyendo varios paises latinoamericanos donde el subsalicilato
es mas comun que el subcitrato, o donde los preparados en capsula tnica no estan

comercialmente disponibles. En estos casos, las terapias cuadruples sin bismuto,
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como la terapia concomitante o el esquema LOAD, constituyen alternativas validas,

particularmente cuando se dispone de informacion local sobre sensibilidad.

El contexto geografico también influye en las decisiones terapéuticas. En Europa y
Asia, donde existen sistemas robustos de vigilancia de resistencias, se tiende a
personalizar el tratamiento y a emplear esquemas basados en datos locales. En
América Latina, en cambio, la eleccion empirica sigue siendo frecuente debido a la
escasa disponibilidad de pruebas de sensibilidad. Esto ha favorecido el uso de
esquemas adaptados, como LOAD o terapias cuaddruples con doxiciclina, que
muestran buena eficacia en estudios regionales, aunque ain no estén ampliamente

avalados por las guias internacionales.

Finalmente, debe destacarse que la adherencia al tratamiento es un factor
determinante del éxito terapéutico. En este sentido, los esquemas mas simples (con
menos dosis diarias 0 menor numero de comprimidos) suelen facilitar el
cumplimiento, lo que ha llevado al desarrollo de estrategias como el uso de capsulas
combinadas o esquemas simplificados con doxiciclina administrados dos veces al
dia. El desafio actual es alcanzar un equilibrio entre eficacia clinica, simplicidad
terapéutica y acceso equitativo a medicamentos seguros y efectivos, adaptando las

recomendaciones internacionales a las realidades locales.

111.8.10 Esquemas con P-CAB
Los esquemas terapéuticos que incorporan P-CAB, particularmente vonoprazan,

han demostrado una eficacia notable en la erradicacion de H. pylori, superando a
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los tratamientos basados en IBP clasicos en multiples contextos. Los dos regimenes
mas estudiados han sido la terapia dual con vonoprazan y amoxicilina, y la triple

terapia con vonoprazan, amoxicilina y claritromicina.

La terapia dual se basa en la administracion de vonoprazan (20 mg cada 12 horas)
junto con amoxicilina (750—-1000 mg cada 12 horas) durante 7 a 14 dias. Esta
combinacion ha mostrado tasas de erradicacion que oscilan entre el 85% y el 92%,
incluso en pacientes con cepas resistentes a claritromicina, gracias al potente y
sostenido efecto supresor del dcido gastrico que proporciona vonoprazan.®®°! Esta
eficacia es superior a la observada con esquemas duales basados en IBP clasicos,
en los que la tasa de erradicacion suele ser inferior al 80%, especialmente en

metabolizadores rapidos o en presencia de polimorfismos en el gen CYP2C19.4!

La triple terapia con vonoprazan, que afiade claritromicina a la combinacion dual,
ha sido extensamente evaluada en Japon y Corea. Este esquema (vonoprazan 20 mg
BID, amoxicilina 750 mg BID y claritromicina 500 mg BID por 7 dias) ha
alcanzado tasas de erradicacion superiores al 90% en la mayoria de estudios. En
comparacion directa con la triple terapia basada en IBP, vonoprazan ha demostrado
una mayor eficacia tanto en pacientes naive como en aquellos con resistencia
primaria a claritromicina, lo que sugiere un impacto significativo del control 4cido

sobre la actividad antibiotica.*>**

La eficacia clinica de los esquemas con P-CAB ha sido respaldada por diversos

estudios multicéntricos y metaanalisis. En un metaanalisis reciente que incluy6 mas
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de 20 estudios asidticos, la terapia triple con vonoprazan mostr6 una tasa de
erradicacion global del 91%, significativamente superior a la obtenida con IBP

convencionales (77%).%°

Este beneficio se mantiene incluso en pacientes con cepas
resistentes a claritromicina, con tasas de erradicacion que superan el 80%, lo cual

representa una mejora considerable frente a las tasas inferiores al 40% observadas

con IBP.*

A pesar de sus ventajas farmacologicas y clinicas, los esquemas con P-CAB
presentan limitaciones importantes para su implementacion global. Hasta la fecha,
vonoprazan esta aprobado principalmente en Japon, Corea del Sur y algunos paises
europeos. En América Latina, incluyendo Perti, no esta comercialmente disponible,
lo cual restringe su aplicacion en la practica clinica cotidiana. Ademas, su costo es
superior al de los IBP convencionales, lo que representa una barrera en sistemas de
salud con recursos limitados. A esto se suma la ausencia de estudios extensos en
poblaciones latinoamericanas, que impide extrapolar directamente los resultados
obtenidos en Asia, donde la prevalencia de resistencia y la genética del huésped son

diferentes.

Las principales guias clinicas internacionales han empezado a incorporar el uso de
P-CAB, aunque de forma todavia conservadora. La guia Maastricht VI reconoce a
vonoprazan como una opcion valida para la erradicacion de H. pylori en paises
donde esté disponible, destacando su eficacia superior a los IBP en esquemas triple

1.22

y dual.”* La ACG 2017, publicada antes de la aprobacion global de vonoprazéan, no

incluye atn recomendaciones especificas sobre P-CAB, aunque revisiones
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posteriores han sefialado su potencial valor en escenarios de resistencia elevada. El
consenso Asia-Pacifico 2017, en cambio, si contempla su uso como parte de los
regimenes de primera linea, dada su aprobacion regional y los buenos resultados en

estudios locales.”®
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IV. METODOLOGIA

En 2017, la jefatura del servicio de gastroenterologia del HCFAP recomendo el
reemplazo del esquema triple estandar por un esquema cuadruple con bismuto como
tratamiento de primera linea para la erradicacion de H. pylori. Esta decision se basé
en la evidencia emergente sobre resistencia antibidtica en la region y en las
recomendaciones de guias clinicas internacionales. El presente estudio evalta la

efectividad clinica de dicho cambio.

IV.1 Disefio del estudio y contexto

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo, observacional, no aleatorizado y
abierto, con el objetivo de evaluar la eficacia de diferentes esquemas terapéuticos
utilizados para la erradicacion de H. pylori en la practica clinica del HCFAP. Esta
institucion brinda atencion a una poblacion cautiva, personal militar y sus familiares
directos, dentro de una red hospitalaria cerrada y de referencia unica. Esta estructura
organizativa facilita el seguimiento longitudinal de pacientes con patologias
cronicas y permite la recoleccion confiable de datos clinicos con bajas tasas de

pérdida de casos.

El estudio incluy¢ la revision de historias clinicas de pacientes diagnosticados con
H. pylori entre enero de 2018 y diciembre de 2019. La fuente de datos consistié en
dos registros hospitalarios independientes: El cuaderno de resultados del test de
aliento del Servicio de Gastroenterologia y el sistema electronico de resultados de

anatomia patoldgica del hospital.
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El tratamiento ctiadruple utilizado fue una modificacion del esquema cuadruple
descrito en las guias internacionales, utilizando bismuto en jarabe y como
subsalicilato en lugar de tabletas de subcitrato, y doxiciclina en lugar de tetraciclina.

Los componentes del esquema y su posologia fueron:

Subsalicilato de bismuto en forma de jarabe a una dosis de 512mg por via
oral cada 12 horas
- Omeprazol 20mg por via oral cada 12 horas (o una dosis equivalente de
IBP)
- Doxiciclina 100mg por via oral cada 12 horas y
- Metronidazol 500mg por via oral cada 12 horas.
En este esquema cuadruple simplificado tres de los cuatro componentes son

administrados 2 veces al dia.

La terapia triple estudiada fue la terapia clasica compuesta por:
- Claritromicina 500mg por via oral cada 12 horas,
- Omeprazol 20mg por via oral cada 12 horas (o equivalente) y

- Amoxicilina por via oral 1g cada 12 horas.

Todos los farmacos utilizados por ambos esquemas se encuentran disponibles en el

petitorio farmacologico del HCFAP.

IV.2 Criterios de Seleccion

IV.2.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron historias clinicas que cumplieran con todos los siguientes criterios:
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- Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de H. pylori por biopsia o

14C-UBT que hayan completado un ciclo de tratamiento de 14 dias.

1V.2.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron historias clinicas de pacientes con alguna de las siguientes
condiciones:
- Tratamiento incompleto (duracion <14 dias o sin todos los componentes del
esquema).
- Pacientes naive tratados con esquemas distintos al triple estandar o
cuadruple con bismuto.
- Cirugia géstrica previa.
- Historias clinicas con datos incompletos.
- Mas de un fracaso terapéutico documentado en la historia clinica.
- Hemorragia digestiva al momento del diagnostico.

- Embarazo al momento del diagnostico.

IV.3 Definiciones operacionales

Diagnostico de H. pylori: Presencia de H. pylori documentada por
- Biopsia gastrica positiva.

- Prueba de aliento con *C-UBT > 40 ppm.

Erradicacion exitosa: Ausencia de H. pylori documentada por

- Biopsia gastrica negativa, o
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- Prueba de aliento con “C-UBT < 30 ppm, realizada al menos un mes

después de finalizado el tratamiento.

Fracaso terapéutico
Persistencia de H. pylori, luego de un ciclo de tratamiento, documentado por
- Biopsia géastrica positiva.

- Prueba de aliento con *C-UBT > 40 ppm.

Historia clinica incompleta
- Pacientes que recibieron tratamiento de H. pylori sin registro de prueba de
control documentada en la historia clinica.

Esquemas terapéuticos definidos

Terapia triple estandar: IBP a dosis estandar BID + amoxicilina 1 g BID +

claritromicina 500 mg BID.

- Terapia cuadruple con bismuto: IBP a dosis estandar BID + Bismuto 512
mg BID + doxiciclina 100 mg BID + metronidazol 500 mg TID.

- Triple con imidazoles: IBP BID + amoxicilina 1 g BID + metronidazol o
tinidazol 500 mg BID.

- Regimenes con furazolidona: IBP a dosis estdndar BID + furazolidona 100
mg BID en combinacion con cualquier otro(s) farmaco(s) usado para tratar
H. pylori.

- Regimenes con levofloxacina: IBP BID + levofloxacina 500 mg QD en

combinacion con cualquier otro(s) fArmaco(s) usado para tratar H. pylori.
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IV.4 Recoleccion y plan de andlisis de datos

Para el analisis, se construy6 una base de datos codificada con el fin de preservar la
confidencialidad de los pacientes incluidos en el estudio. De cada historia clinica
se extrajeron las siguientes variables: la edad del paciente (variable cuantitativa
continua registrada en afios cumplidos); el sexo (variable cualitativa dicotomica);
el esquema terapéutico recibido; el resultado del tratamiento, categorizado como
erradicacion exitosa o fracaso terapéutico (variable cualitativa dicotomica); y la
condicidn clinica del paciente, identificada segun si se trataba de un caso naive (sin
tratamientos previos registrados) o un paciente con antecedente documentado de
fracaso terapéutico. Los datos recopilados fueron procesados mediante el programa

Microsoft Excel.

La analitica se estructurd en funcion del antecedente terapéutico de los pacientes.
En el grupo de pacientes naive, es decir, aquellos sin tratamientos previos
documentados para H. pylori, se realizd una comparacion directa entre la eficacia
de la terapia triple estandar y la terapia cuddruple con bismuto.

Para los pacientes con antecedente de fracaso terapéutico, se evaluaron y
compararon las tasas de erradicacion asociadas a todos los esquemas utilizados

durante el periodo de estudio.

Para la descripcion de variables cualitativas se utilizaron medidas de tendencia

central y dispersion, para las variables cualitativas se utilizaron medidas de

frecuencia absoluta y relativa.
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Para la comparacion de eficacia entre esquemas, se aplicé la prueba de chi-cuadrado
de independencia. En los casos en que alguna celda de la tabla de contingencia
tuviera una frecuencia esperada menor a 5, se consider6 el uso de la correccion de
Yates o la prueba exacta de Fisher, segun correspondiera. El umbral de significancia

estadistica se fij6 en un valor de p < 0.05.

Los resultados fueron organizados en tablas de doble entrada con el fin de facilitar

su analisis comparativo y su representacion visual.
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V. RESULTADOS

Se identificaron inicialmente 447 pacientes con diagnostico confirmado de H.
pylori, ya sea por '*C-UBT o biopsia géstrica. De este total, 57 historias clinicas no

tenian datos completos, por lo que fueron no fueron incluidos en el estudio.

Se registro un total de 390 pacientes restantes que habian recibido algun tratamiento
erradicador para H. pylori, de los cuales 295 cumplieron el criterio de inclusion.
Este grupo se dividi6 en 239 pacientes naive y 56 pacientes con un antecedente de
un unico fracaso terapéutico. Se excluyeron un total de 95 historias clinicas por
presentar uno o mas criterios de exclusion. Las causas mas frecuentes fueron:
ausencia de seguimiento posterior al tratamiento (n = 36), utilizacion de un esquema
de primera linea distinto al triple o cuddruple estandar (n = 29), y antecedente de
mas de un fracaso terapéutico (n = 20). También se excluyeron pacientes con
tratamiento incompleto (n = 5), cirugia gastrica previa (n = 3) y hemorragia

digestiva activa al momento del diagndstico (n = 2).
El diagrama de flujo del proceso de seleccion de casos se muestra en la Figura 1,

donde se esquematizan los criterios aplicados y la distribucion de los pacientes

segun su condicion clinica.
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Diagnéstico de H. pylori

n=447
Sin tratamiento registrado Tratados por H. pylori
n=57 n=390
Cumple criterios de inclusién Cumple criterios de exclusion
n=295 n=95
/l Caso perdido
Pacientes naive 01 Fracaso terapéutico previo n=36
n=239 n=>56

Otro esquema de tratamiento
n=29

>1 Fracaso terapéutico
n=20

Tratamiento incompleto
n=>5

Cirugia gastrica previa
n=3

Hemorragia digestiva
n=2

Figura 1. Diagrama del proceso de seleccion

De las 295 historias revisadas 146 (49.5%) correspondian a hombres y 149 (50.5%)
a mujeres. Con respecto a la distribucion etaria 8.8% de pacientes estaban en el
rango entre 18-25 afios, 44.4% entre 25-40 afios, 38.3% entre 41-60 afios y 8.5%

eran mayores de 60 afios. La tabla 1 muestra la distribucion por sexo y edad.

Tabla 1. Distribucién por edad y sexo

Rango de edad Sexo Cantidad Porcentaje

M 12

18-25 8.8
F 14
M 68

25-40 44.4
F 63
M 54

41-60 38.3
F 59
M 12

>60 8.5
F 13

Total 295 100

Tabla 1. Distribucién por sexo y edad
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En el grupo de pacientes naive (n = 239), la terapia cuadruple con bismuto logro
una tasa de erradicacion del 83.5%, mientras que la terapia triple estandar alcanzo
una eficacia del 67.9%. Al aplicar la prueba chi-cuadrado de independencia para
comparar ambos esquemas terapéuticos, se obtuvo un valor de chi> = 31.955 (p <
0.05), lo que indica una diferencia estadisticamente significativa en las tasas de
erradicacion a favor de la terapia cuadruple. La tabla 2 resume los resultados

observados en este grupo de estudio.

Tabla 2. Eficacia en pacientes naive

Tratamiento Erradicacion Fracaso Porcentaje de eficacia
Terapia cuadruple 106 21 83.5

Terapia triple estandar 76 36 67.9

Total 182 57

Tabla.2 Eficacia en pacientes naive

En el grupo de pacientes con un antecedente de fracaso terapéutico (n = 56), la
terapia cuddruple con bismuto logré una tasa de erradicacion del 71.9%, Los
esquemas alternativos agrupados bajo “otros tratamientos” mostraron una eficacia
de 58.3%. Al aplicar la prueba chi-cuadrado de independencia para comparar ambos
esquemas terapéuticos, se obtuvo un valor de chi? = 1.122 (p = 0.29), lo que indica
que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las tasas de
erradicacion de la terapia cuadruple y otros tratamientos. La tabla 3 resume los

resultados observados en este grupo de estudio.
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Tabla 3. Eficacia en pacientes con fracaso terapeutico previo

Tratamiento Erradicacion Fracaso Porcentaje de eficacia
Terapia cuadruple 23 9 71.9

Otros 14 10 58.3

Total 37 19

Tabla 3. Eficacia en pacientes con fracaso terapéutico previo

Las tasas de erradicacion en los 24 pacientes con fracaso terapeutico previo tratados
con esquemas diferentes al cuddruple fueron: 57% para esquemas basados en
levofloxacina (7 tratados / 4 curados), 80% para esquemas basados en furazolidona
(5 tratados /4 curados), 50% para la terapia triple estandar (4 tratados /2 curados),
33.3% para esquemas con imidazoles (3 tratados /1 curado) y 60% para otros

esquemas (5 tratados /3 curados)
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VI. DISCUSION

La distribucion por edades concuerda con hallazgos epidemiologicos previos donde
la infeccion por H. pylori afecta principalmente a adultos jovenes y de mediana
edad. Sin embargo debe mencionarse que el centro en donde se realiz6 el estudio
es un hospital de adultos, y que en nuestra institucion el tratamiento para H. pylori
raramente se administra a pacientes mayores de 75 afios, por lo que los extremos de
las edades podrian no estar correctamente representados en términos de prevalencia

de la infeccion.

El andlisis estadistico de resultados muestra que la terapia cuadruple simplificada
es superior a la terapia triple y su efectividades superior al 80%. Esta diferencia
resulta particularmente relevante si se considera que, segun diversas guias
internacionales como Maastricht VI y ACG, un esquema de erradicacion debe
superar el umbral del 80% de eficacia para ser considerado adecuado como
tratamiento de primera linea. En este contexto, los resultados obtenidos respaldan
el uso de la terapia cuadruple como la opcidn preferente en pacientes sin tratamiento
previo, mientras que los resultados suboptimos de la terapia triple con
claritromicina plantean dudas sobre su idoneidad en entornos con tasas crecientes

de resistencia antibidtica como el peruano.

En pacientes con fracaso terapéutico previo el esquema cuadruple simplificado,
tuvo una efectividad de 71.9% contra un 58.3% de los otros esquemas, sin embargo
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Esto puede deberse a un

tamafio pequefio de muestra y a la mayor variabilidad que en este grupo de pacientes
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que puede afectar la respuesta al tratamiento. Estos factores pueden afectar

negativamente la potencia de la prueba estadistica utilizada.

Los resultados de nuestro estudio coinciden con multiples estudios realizados en
Latinoamérica. En Perti, Prado et al. reportaron una eficacia del 67.5% para la

! cifra casi idéntica a la observada en

terapia triple estandar con claritromicina,’
nuestro estudio. De igual modo, en una serie multicéntrica peruana mas reciente,
Salazar et al. documentaron una tasa de erradicacion del 66.6% para la terapia triple

en pacientes naive, especialmente afectada por la alta tasa de resistencia a

claritromicina (34.2%).%°

En Colombia, Gutiérrez et al. informaron una eficacia de 71.2% para el esquema
triple estdndar en una cohorte de 198 pacientes, con claras limitaciones asociadas
al creciente patron de resistencia a claritromicina en la region. En Argentina, un
estudio conducido por Gonzalez et al. mostr6 una eficacia del 68.1% con el

esquema triple, nuevamente por debajo del umbral recomendado.’’

En contraste, el esquema cuddruple utilizado en nuestro estudio mostrd una eficacia
del 83.5% en pacientes naive, lo que lo posiciona dentro del rango de eficacia
esperado para esta estrategia terapéutica. Nuestros resultados son consistentes con
multiples estudios internacionales. Por ejemplo, Nyssen et al., en el marco del
registro europeo Hp-EuReg, reportaron una tasa de erradicacion del 85.7% con
terapia cuddruple con bismuto en pacientes naive tratados durante 14 dias.”' De

manera similar, el metaanalisis realizado por Gisbert y Calvet evidencid tasas de
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erradicacion entre 82% y 89% para la terapia cuddruple administrada durante 14

dias, con mejores resultados asociados a mayor duracion y buena adherencia.®’

La particularidad del esquema utilizado es un punto importante de analisis ya que
pese a sus significativas diferencias con respecto a esquemas cuadruples clésicos
descritos en la literatura mantuvo una eficacia considerable con importantes

ventajas en su aplicacion practica y costos econdmicos.

Este esquema cuadruple simplificado con bismuto utiliz6 dosis estandar de
inhibidores de bomba de protones (IBP), en lugar de las dosis altas sugeridas por
algunas guias internacionales. Esta decision parece no haber disminuido sui eficacia
y puede deberse a que estudios en la poblacion peruana indica una baja frecuencia
de metabolizadores rapidos y ultrarrapidos del citocromo CYP2C19,%"339 |o cual
podria permitir una adecuada inhibicion de la secrecion acida incluso con dosis
convencionales. No obstante, es razonable considerar que el uso de dosis
intensificadas de IBP, o el empleo de inhibidores mas potentes como los P-CAB,

podria mejorar atin mas los resultados de erradicacion.

La segunda modificacion importante, el uso de doxiciclina en lugar de tetraciclina,
tiene menor respaldo en las guias clinicas, tampoco ha supuesto una caida de
efectividad en los resultados. Si bien la evidencia cientifica disponible sobre la

62,63,64

eficacia de doxiciclina frente a H. pylori es menor, su inclusion se baso en la

disponibilidad del farmaco en la institucion, su mejor perfil farmacocinético y la
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posibilidad de administrarlo dos veces al dia, lo cual mejora la adherencia. Ademas,
tiene menos efectos adversos gastrointestinales que la tetraciclina. En este contexto,
los resultados obtenidos, respaldan su uso como alternativa valida en el entorno
peruano, contribuyendo con evidencia local a una préctica aun poco documentada
en la region. Si bien no se han encontrado estudios dirigidos particularmente al
impacto de la sustitucion de tetraciclina por doxiciclina Nyssen et al., en un estudio
de terapias cuddruples en un analisis secundario de subgrupos demostr6é que esta
sustitucion no compromete significativamente la eficacia clinica, especialmente

cuando se mantiene el resto de la estructura del esquema cuadruple.®*

Con respecto al bismuto, su uso como subsalicilato, formulacion en jarabe (la
presentacion disponible en farmacia institucional). Aunque la mayoria de estudios
previos han empleado subcitrato de bismuto, hay evidencia emergente que respalda
la equivalencia terapéutica del subsalicilato cuando se administra en dosis
adecuadas. Adicionalmente se utilizd un régimen de administracion de solo dos
veces al dia, estrategia que ha sido respaldada por algunos estudios piloto y que
parece mantener una eficacia adecuada. %! Kakiuchi et al. y Dore et al., que
reportan tasas de erradicacion superiores al 85% con formulaciones simplificadas

administradas dos veces al dia.”®’!

En relacion al metronidazol, se utilizd como cuarto agente en dosis estandar. A

pesar de que en Latinoamérica se han reportado tasas elevadas de resistencia a este

antibiotico, su administracion en altas dosis en ciclos de 14 dias y su incorporacion
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en esquemas combinados con bismuto y doxiciclina parece mitigar parcialmente

este problema, permitiendo alcanzar tasas aceptables de erradicacion.>>-7-8

Por lo tanto, este estudio ofrece evidencia de que un esquema cuadruple con
formulaciones adaptadas a la realidad institucional y farmacologica del Peru,
incluyendo el uso de doxiciclina, subsalicilato en jarabe y posologia simplificada,
puede mantener una alta efectividad en el tratamiento de H. pylori, al menos en una

poblacion cautiva con adecuada adherencia al tratamiento.

En cuanto al andlisis de los esquemas alternativos utilizados en pacientes con
fracaso previo, la muestra es limitada y no permite extraer conclusiones
significativas, si bien se observan tendencias que resultan relevantes y podrian
desencadenar en nuevas areas de estudio clinico. Los regimenes que incluyeron
furazolidona alcanzaron una tasa de erradicacion del 80%, lo cual es consistente
con lo reportado por Gutiérrez et al. en Colombia, quienes documentaron una
eficacia del 81.2% para este antibidtico en esquemas de rescate.®® Del mismo modo,
el estudio de Kwon et al. también confirm¢6 la utilidad de furazolidona en
poblaciones con alta resistencia a claritromicina y metronidazol, con tasas de

erradicacion superiores al 78%.8

En cambio, los regimenes que emplearon metronidazol como Unico antibidtico
mostraron una eficacia muy baja (33.3%). Esta observacion concuerda con lo
reportado por Zhang et al., quienes hallaron que las tasas de resistencia a

metronidazol pueden superar el 50% en algunas regiones de Pert, afectando
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significativamente la efectividad de los esquemas que lo incluyen como pilar

1.2 Asimismo, Tantalean et al. reportaron una tasa de resistencia a

principa
metronidazol del 67.5% en cepas peruanas de H. pylori, lo que explicaria el pobre

rendimiento de estos esquemas en nuestra serie.’

Si bien los hallazgos van en linea con el perfil de resistencia microbiologica
esperado para nuestra region, el numero reducido de pacientes impide hacer
afirmaciones concluyentes. Se requiere mayor investigacion con disefios
prospectivos y tamafios muestrales mas amplios para confirmar estos resultados y

establecer recomendaciones solidas sobre el uso de terapias alternativas.

Deben tomarse en consideraciones las limitaciones del presente estudio. Si bien el
disefio descriptivo, retrospectivo, no randomizado y transversal limita la robustez
de la evidencia obtenida, el estudio se beneficia de haber sido realizado en una
poblacion cautiva, con un sistema de referencia cerrado y una baja tasa de pérdidas,

lo que favorece la calidad del seguimiento y la consistencia de los datos.

Desde el punto de vista metodolodgico, la principal limitacion del estudio radica en
su disefio observacional, lo que lo hace susceptible a sesgos de seleccion y a factores
de confusion no controlados. La no aleatorizacion y la ausencia de una evaluacion
ciega pueden influir en los resultados, por lo que los hallazgos deben interpretarse
con cautela. Aun asi, la baja proporcion de casos perdidos y la adecuada
disponibilidad de datos clinicos permiten obtener inferencias validas sobre la

eficacia relativa de los esquemas terapéuticos en esta poblacion.
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Otro aspecto a considerar es el uso de hematoxilina-eosina como método de tincion
para el andlisis histologico de biopsias gastricas, en lugar de técnicas mas
especificas como Warthin—Starry o Giemsa, lo cual podria disminuir la sensibilidad
diagnostica. No obstante, este posible sesgo se ve parcialmente mitigado por la alta
adherencia del equipo de gastroenterologia al protocolo de Sidney, que indica la
toma de al menos cinco biopsias en localizaciones anatdmicas especificas,

aumentando asi la probabilidad de deteccion.

Otra limitacion importante es la ausencia de un analisis diferenciado segun las dosis
y tipos de inhibidores de bomba de protones (IBP) utilizados. Considerando que la
potencia y la frecuencia de administracion de los IBP pueden influir directamente
en la tasa de erradicacion, esta falta de discriminacion podria introducir una fuente

adicional de variabilidad en los resultados.

Tampoco se recogieron datos sobre exposicion previa a antibioticos,
automedicacion ni hospitalizaciones recientes, factores que podrian modificar la
sensibilidad del H. pylori y contribuir a la aparicion de resistencia antibidtica. La
omision de estas variables impide evaluar su impacto potencial sobre los esquemas
terapéuticos analizados y constituye una limitacion en la interpretacion de los

hallazgos.

Para el presente estudio no se realizd una recoleccidn sistemdtica de datos sobre

adherencia al tratamiento. Si bien se observo una baja proporcion de casos perdidos
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en el seguimiento, lo que sugiere un buen cumplimiento general, no se cuenta con
informacion directa que confirme que los pacientes completaron adecuadamente los
esquemas terapéuticos prescritos. Este aspecto resulta especialmente importante en
el contexto de terapias cuddruples, cuya complejidad posologica puede influir en la

adherencia y, en consecuencia, en la efectividad observada.

Asimismo, no se incluy6 la evaluacion de efectos adversos asociados al tratamiento,
lo cual representa una limitacion importante, particularmente en relacion al uso de
doxiciclina, antibidtico que, si bien presenta una posologia mas sencilla que la
tetraciclina, puede inducir eventos adversos que conduzcan a la interrupcion del
tratamiento. La recoleccion de estos datos habria permitido obtener una vision mas
integral de la experiencia del paciente, aspecto clave en la valoracion de la
factibilidad y aceptabilidad de los esquemas terapéuticos en condiciones clinicas

reales.

VI11.4 Valor del estudio

Este estudio aporta evidencia relevante sobre la aplicabilidad de un esquema
cuadruple simplificado con componentes disponibles en el contexto peruano. Los
resultados obtenidos demuestran su eficacia en pacientes naive y abren la puerta a
considerar alternativas como la doxiciclina y el subsalicilato de bismuto en la
practica clinica habitual. Asimismo, destaca el valor de realizar estudios locales que
respondan a la realidad farmacolédgica y epidemiologica de cada pais, lo cual es
especialmente relevante ante la creciente amenaza global de resistencia

antimicrobiana.
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VIII. CONCLUSIONES

El presente estudio proporciona evidencia clinica local sobre la eficacia de
diferentes esquemas terapéuticos para la erradicacion de H. pylori en un entorno
hospitalario peruano. Los resultados permiten establecer las siguientes

conclusiones:

- Laterapia cuadruple simplificada con bismuto es superior a la terapia triple
estandar para el tratamiento de la infeccion por H. pylori.

- Laterapia cuadruple simplificada con bismuto administrada durante 14 dias
es eficaz y cumple con los estdndares internacionales de eficacia

recomendados para ser considerado tratamiento de primera linea.
- La terapia triple estdndar basada en claritromicina tiene una efectividad

subdptima por lo que no deberia recomendarse como esquema empirico de

primera linea en el contexto local.
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IX. RECOMENDACIONES

- Incorporar la terapia cuadruple con bismuto y doxiciclina como esquema
empirico de primera linea para la erradicacién de H. pylori en instituciones
con perfil farmacoldgico similar, siempre que no existan contraindicaciones
individuales.

- Descontinuar el uso de la terapia triple estdndar basada en claritromicina
como tratamiento empirico, debido a su eficacia suboptima en el contexto.

- Considerar uso de bismutol y doxiciclina dos veces al dia como alternativas
posoldgica valida.

- Se requieren mas evidencia para determinar si la terapia cuddruple
simplificada con bismuto es eficaz en el tratamiento de pacientes con
fracaso terapéutico previo.

- Actualizar las guias institucionales y protocolos de tratamiento,
incorporando datos locales como los obtenidos en este estudio, a fin de
garantizar una terapia adecuada, eficaz y contextualizada para la

erradicacion de H. pylori.
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