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RESUMEN:

Se ha realizado una revision sistematica de las resistencias al tratamiento del
Helicobacter pylori, debido al gran impacto mundial de esta infeccién por la falta
de eficacia del tratamiento a causa de las resistencias. Esta bacteria es una de
las principales causas de la Ulcera péptica, adenocarcinomas gastricos y
linfomas de tejido linfoide asociados a la mucosa. El tratamiento de eleccién
contra Helicobacter pylori ha ido variando a lo largo de los afios debido a la
aparicion de estas resistencias. Actualmente el tratamiento consta de diferentes
antibioticos como amoxicilina, claritromicina y/o metronidazol junto con un
inhibidor de la bomba de protones, todo esto en un periodo de duracién entre 10
y 14 dias. Diferentes estudios demuestran que la resistencia a cada uno de estos
antibioticos depende de la localizacion geogréfica entre otros factores, por eso
se decidio que el tratamiento se decidiese en base a la experiencia geogréfica
con esos antibidticos. Ademas del factor geografico, se observé que en la
eficacia del tratamiento también influia el tipo de inhibidor de bomba de protones
utilizado, haciendo necesaria la investigacion de otros farmacos que mejorasen
la situacion, por ejemplo, el nuevo inhibidor actualmente no comercializado en
Espafia Vonoprazan. También se ha descubierto la principal via de formacion de
resistencia por parte de la bacteria y los mecanismos que utiliza para sobrevivir
en el interior del organismo humano y aumentar su patogenicidad. Otro factor
que afecta a la eficacia del tratamiento, son las caracteristicas del huésped,
como los polimorfismos en el gen del citocromo P450, el consumo de tabaco y
el indice de masa corporal. Por Ultimo y lo mas esencial para la mejora de este
problema de resistencias a los antibiéticos, no sélo en el tratamiento del
Helicobacter pylori, sino en todos los tratamientos contra microorganismos es el
cumplimiento y la adherencia al tratamiento, factor mejorable a través de la
informacion al paciente sobre el tratamiento antibidtico tanto en atencion primaria

como en el canal farmacéutico.



INTRODUCCION:
-Infeccién por Helicobacter pylori:

El Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que infecta a unos 4.400
billones de personas en el mundo y cuya prevalencia varia segun las areas
geograficas influenciadas por diversos factores, entre los que estan las

resistencias bacterianas.

A Clarithromycin resistance

C Levofloxacin resistance

Figura 1: (2006—2016) de la resistencia a la Claritromicina (A), metronidazol (B),

y levofloxacino (C) por paises @



Esta infeccibn se puede transmitir via oral-oral o fecal- oral, por ejemplo,
mediante aguas o alimentos contaminados. Ademas, la capacidad de adaptacion
del Helicobacter pylori a ambientes acidos hace facil su supervivencia en el
estdbmago promoviendo el desarrollo de diversas afecciones clinicas como
Ulceras pépticas, adenocarcinomas gastricos y linfomas de tejido linfoide

asociados a la mucosa @,

El 20% de las personas infectadas por Helicobacter pylori desarrollan sintomas
o complicaciones tales como una Ulcera en el estbmago o en el duodeno (Ulcera
gastroduodenal). Las personas que desarrollan sintomas derivados de una
infeccién por Helicobacter pylori presentan los sintomas caracteristicos de la
gastritis, como la indigestiony el dolor o malestar en la zona superior del
abdomen.

Los métodos de deteccion de la infeccion por Helicobacter pylori se clasifican en
invasivos y no invasivos. Los invasivos se caracterizan por el estudio de tejido
gastrico biopsiado y estan comprendidos por: Tincion, cultivo, PCR y el test
rapido de la ureasa @. Sobre la tincion, decir que no hay ninguna tincion
especifica para el Helicobacter pylori por lo que el uso de unas u otras va a
depender de la preferencia de quien realiza la prueba. La realizacion de un
cultivo resulta un trabajo de laboratorio bastante laborioso y tedioso pero su
ventaja es que te ofrece la posibilidad de conocer sobre que agentes
antibacterianos se producen resistencias. Otro método es el test rapido de la
ureasa, el cual consiste en el cambio de coloracion de la muestra con el indicador
por el cambio del Ph, el culpable de este viraje es la ureasa producida por
Helicobacter pylori la cual se hidroliza formando iones amonio que basifican el
Ph. Es un método rapido y barato, pero no utilizado para la comprobacién de la
desaparicion de la bacteria después de un tratamiento debido a su baja
especificidad. El ultimo método invasivo es la PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa), capaz de detectar pequefias cantidades de ADN. Actualmente es
un método caro y que para su realizacion se necesita cualificacion especifica por
lo que se reserva para ser usado en estudios de investigacion @. Dentro de los
métodos no invasivos encontramos: Las pruebas seroldgicas, y la prueba del

aliento actualmente considerada la técnica de eleccion para confirmar la



erradicacion del Helicobacter pylori. Las pruebas seroldgicas indican Unicamente
si has estado expuesto o no a la bacteria, cosa que no diferencia de una infeccion
actual o pasada. Actualmente destacan dos técnicas serologicas: El Inmunoblot
y la técnica ELISA. Por ultimo, la técnica mas utilizada, el test del aliento con
ureasa marcada con 3C o “C, basada en la capacidad del Helicobacter pylori
de hidrolizar la ureasa previamente marcada. Este método da informacion de la
totalidad de la mucosa a diferencia de los anteriormente descritos lo cual le
aporta una alta sensibilidad y especificidad al s6lo diagnosticar la infeccion activa

por Helicobacter pylori @,

En la actualidad el tratamiento de esta infeccion se decide regionalmente, ya que
dependiendo de la zona geografica hay resistencias a unos antibiéticos o a otros.
Por lo que, en el primer tratamiento se debe considerar el Informe de Consenso
de Maastricht V / Florence y la Guia de Manejo Clinico del Colegio Americano
de Gastroenterologia:

« En paises con tasas bajas de resistencia a la claritromicina (<15%) se
puede usar un régimen empirico basado en claritromicina.

o En paises con tasas altas de resistencia a la claritromicina la primera
opcibn es un tratamiento cuadruple que contenga bismuto con
metronidazol y tetraciclina.

e En caso de infeccion persistente ya sea después de un régimen previo
con bismuto o terapia triple basada en levofloxacina (tratamientos
realizados cuando existe una alta resistencia a la claritromicina), tanto
para los tratamientos de primera linea con claritromicina (cuando no hay
resistencia a esta), la claritromicina debe evitarse en la terapia de segunda

linea de ambos casos ©,

Las opciones después del fracaso de la erradicacion inicial incluyen la terapia
personalizada (elegir combinaciones de antibiéticos basadas en pruebas de
susceptibilidad a los antibiéticos), terapia cuadruple empirica que contiene una
formulacion de subcitrato de bismuto, potasio, metronidazol y tetraciclina
contenidos en una sola capsula, junto con un inhibidor de la bomba de protones,
utilizada también en la terapia para rescate. Los regimenes basados en rifabutina

y furazolidona también deben considerarse en los regimenes de rescate ©).



Vonoprazan, es un nuevo tipo de bloqueador acido competitivo con potasio que
produce una inhibicion acida mas potente que los IBP, proporciona mejores tasas

de erradicacion de Helicobacter pylori en combinacion con antibiéticos ).

El objetivo actual de los regimenes de tratamiento es que superen la creciente
prevalencia de cepas resistentes de Helicobacter pylori y logren una tasa de
erradicacion >90%. Se observan las tasas de erradicacion en los regimenes de
primera linea contra Helicobacter pylori publicados en meta-andlisis y un estudio
de tasas de erradicacion de la terapia dual basado en Vonoprazan se muestran

en la Tablal®.

tabla 1

Regimenes de tratamiento para las terapias de Helicobacter pylori de primera linea v sus tasas de
erradicacion exitosas

Regimenes PPI Antibidticos Duracion Tasas de
del erradicacion
tratamiento
Terapia Esomeprazol 2040 mg dos veces al dia; TC 125 mg gid ; MNZ 10d 90%[35]
cuadruple de Omeprazol 20-40 mg dos veces al dia 125 mg gid
hismuto
Terapia Esomeprazol 20-40 mg dos veces al dia ; AMPC 750 mg-1¢g 3-144d 83%[36]

cuadmple Lanseprazol 30 mg bid ; Omeprazel 20-40  ofzrta ; CAM 200-500
concomitante mg dos veces 4l dia : Pantoprazol 40mg dos  mg gfzria : MNZ o
veces al dia ; Rabeprazol 10-20 mg dos veces TNZ 250-500 mg

al dia oferia
Terapia triple Esomeprazol 40 mg dos veces al dia ; AMPC 300 mg-1g Td[37]: 73%[37]:
estandar Lansoprazol 30 mg bid ; Pantoprazol 40mg  oferta; CAM 200-500 14 dias [38  81%[38]
dos veces al dia ; Rabeprazol 10-20 mg dos mg oferia ]

veces al dia

Dosis altas Esomeprazol 20 mg gid ; Omeprazol 40 mg AMPC 750 mg gid 14d 86%[39]
de terapia gid ; Rabeprazol 10-20 mg gid

Terapia triple vonoprazan 20 mg aferia AMPC 750 mg oferia T7d 88%[37]
basada en ; Oferta de 200-400

TONOPrazan mg de CAM

Terapia dual venoprazan 20 mg gferia AMPC 500 mg tid 7d 94%[32]
hasada en

TONOprazan

PPIL: inhibidor de 1a bomba de protones; TC: tetraciclina; MNZ: metronidazel; AMPC: Amoxicilina; CAM:
claritromicina; TNZ: Tinidazol.



Recientemente, las guias internacionales han recomendado la terapia cuadruple
gue contiene bismuto o la terapia cuadruple concomitante sin bismuto como
tratamiento de primera linea para H. pylori en areas de alta resistencia a la

claritromicina y / o metronidazol ¢:6.7),

Tanto terapia cuadruple con bismuto como terapia cuadruple concomitante sin
bismuto contienen inhibidores de la bomba de protones y dos o tres tipos de
agentes antibibticos, incluidos amoxicilina, claritromicina, metronidazol,
nitroimidazol y tetraciclina con duraciones de tratamiento mas largas de 10-14
dias. Se observa que ambos regimenes han obtenido tasas de erradicacion
aceptables >90%. Es cierto que las terapias cuadruples con y sin bismuto
proporcionan tasas aceptables de erradicaciébn de Helicobacter pylori tienen
muchas limitaciones, como un protocolo complicado, alto costo, efectos
secundarios adversos y un cumplimiento deficiente del paciente debido a
mltiples combinaciones de medicamentos ®). También, pueden promover la
resistencia futura debido al uso de multiples antibiéticos durante un periodo
prolongado. Las alarmantes tasas globales de Helicobacter pyloriy la resistencia
en pacientes sin tratamiento previo puede correlacionarse con el uso creciente y
descontrolado de antibidticos que se usan comunmente en laterapia
contra Helicobacter pyloriy en la terapia para otras infecciones comunes en la
poblacion general ©). Estos regimenes también podrian mejorarse para optimizar

el uso de antibidticos para prevenir la resistencia a los antimicrobianos .

Una nueva estrategia que podria proporcionar suficientes tasas de erradicacion,
asi como disminuir la cantidad de antibioticos, es esencial para la prevencion de
la resistencia antimicrobiana futura de Helicobacter pylori. La terapia dual con
Amoxicilina y inhinibidor de la bomba de protones podria ser una posible solucion
ya que este régimen es una terapia con un solo antibiotico, y estd comprobado
gue Helicobacter pylori apenas es resistente a la Amoxicilina, ya que,
actualmente, las tasas de resistencia del Helicobacter pylori a la amoxicilina
siguen siendo bajas (0% -5%) (1011, Esta terapia dual se utilizé6 en 1990 tanto
para tratamiento de primera linea y como rescate, pero el método necesitaba
una alta frecuencia y alta dosis de ambos medicamentos y durante un periodo

mas largo lo que si produjo buenos resultados, pero a cambio de un alto coste y



numerables efectos secundarios lo que disminuia la adherencia del paciente al
tratamiento. (12:13.14.15),

Una alternativa también interesante es sustituir los inhibidores de la bomba de
protones convencionales con vonoprazan para su uso en terapias duales. La
terapia dual basada en Vonoprazan podria ser un régimen de tratamiento
alternativo para la erradicacion de Helicobacter pylori, que podria proporcionar
suficientes tasas de erradicacion de la bacteria y reducir las resistencias. El
objetivo de los inhibidores de la bomba de protones es generar un ambiente
neutral adecuado para el crecimiento bacteriano, lo que hace que el Helicobacter
pylori latente entre en un estado replicativo y seasensible a la
amoxicilina. Vonoprazan es un nuevo bloqueador &cido competitivo de potasio
que tiene un efecto fuerte y duradero en la inhibicién de la secrecion de &cido
(16)- Actualmente, solo hay un estudio sobre vonoprazan y la terapia dual con
amoxicilina, el cual mostr6 que un régimen que consistia en 20 mg de
vonoprazan dos veces al dia y 500 mg de amoxicilina tres veces / dia durante
siete dias, proporcion6 tasas suficientes de erradicacion del 93.8%
de la infeccién por Helicobacter pylori 6 .Esta terapia dual de siete dias basada
en vonoprazan puede tener ventajas adicionales en términos de cumplimiento
del tratamiento y costos médicos, ya que se usan menos agentes y la duracién
de la terapia es mas corta que la de otros regimenes de tratamiento estandar
recientes (como las terapias con y sin bismuto, y terapias secuenciales). La
terapia dual basada en Vonoprazan puede ser un avance reciente que podria
garantizar una tasa de erradicacion satisfactoria con el uso de agentes
antibiéticos minimos y una corta duracion del tratamiento. Ademas, la reduccion
de los antibidticos puede prevenir cambios y disbiosis en la composicién de la
microbiota intestinal, que son causadas por los antibiéticos utilizados
en la terapia de erradicacion @), Aunque la terapia dual basada en vonoprazan
potencialmente tiene estas ventajas, también tiene varias limitaciones para la
implementacion en el entorno clinico, como que solo esté disponible en algunos
paises. Vonoprazan se desarrollé y lanzé en Jap6n en 2015. Sin embargo, ahora
estd disponible en varios paises asiaticos, incluidos Filipinas, Singapur y

Tailandia, y ha sido aprobado en otras regiones, incluida Ameérica del Sur (paises



como Argentinay Perq). Por lo tanto, vonoprazan puede estar disponible y puede
usarse para la terapia de erradicacion de H. pylori en todo el mundo en un futuro
proximo. Por otra parte, este régimen no se puede utilizar en pacientes con
alergia a la penicilina por lo que se deben realizar pruebas de sensibilidad a los
antimicrobianos en estos pacientes para optimizar la terapia de erradicacion @,
Desde 1990, se han actualizado peridodicamente diferentes pautas
respecto a las indicaciones del tratamiento y diagndsticos preferidos tanto
nacionales e internacionales para el Helicobacter pylori y las enfermedades que
derivan de esta infeccion. La mayoria de las guias estan basadas metaanalisis
sofisticados que examinan el resultado de diferentes regimenes realizados en
regiones con tasas variables, a menudo altas de resistencia a los antibioticos,
para los cuales la prevalencia y los efectos de la resistencia a menudo se
ignoraron. Aunque la terapia antimicrobiana debe basarse en la susceptibilidad,
el aumento de la resistencia a los antimicrobianos y la falta de disponibilidad
general de las pruebas de susceptibilidad han obligado a los médicos a confiar
en regimenes empiricos. La resistencia a los antibidticos de Helicobacter
pylori ha alcanzado niveles alarmantes mundialmente, lo cual tiene un
efecto en la eficacia del tratamiento. Asi, las recomendaciones deben
proporcionar regimenes para infecciones multirresistentes o para aquellos en los
que las pruebas de sensibilidad no estan disponibles o se rechazan. Respecto a
estas recomendaciones, la primera regla es usar solo terapias efectivas
probadas localmente. Debido a las intolerancias, las alergias a los medicamentos
y las experiencias de los pacientes locales, los médicos deben tener al menos
dos opciones de terapia de primera linea. La segunda clave es la educacion del
paciente sobre los efectos secundarios potenciales y esperados y la importancia

de completar el curso de antibidticos (18).

Por todo ello el objetivo del presente trabajo final de grado es realizar una
busqueda sistematica en las principales bases de datos de las resistencias a los

tratamientos frente a Helicobacter pylori.



METODO:

Disefio: Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los trabajos

recuperados mediante revision sistematica.

Fuente de obtencion de datos: Los datos se obtuvieron de manera directa y
acceso via internet a las bases de datos bibliograficas del &mbito de ciencias de
la salud: MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane Library, Scopus.

Tratamiento de la informacién: Para definir los términos de bldsqueda se
considerd el uso de los siguientes términos: “Helicobacter pylori” y “drug
resistance, microbial”’, como descriptores y como texto en los campos de titulo y
el resumen. La ecuacién final se realizdé para su empleo en la base de datos
MEDLINE, via Pubmed, utilizando los filtros: “humans”, “revews”, “free full text” y
“the last 5 years”, quedando la ecuacion final asi: (((helicobacter pylori [MeSH
Terms]) OR helicobacter pylori[Title/Abstract])) AND drug resistance,

microbial[MeSH Terms]) OR drug resistance, microbial[Title/Abstract].
Esta ecuacion se adapté al resto de bases de datos para su consultada.

La busqueda se realizo en abril de 2020 y se completd con el analisis del listado

bibliogréfico de los articulos seleccionados.

La realizacion del presente trabajo ha sido autorizada por la Oficina de
Investigacion Responsable de la UMHcon el siguiente cédigo,
TFG.AUT.DI.ARL.03.20

Seleccién final de los articulos: Se seleccionaron los articulos de cualquier
idioma, segun los siguientes criterios: adecuarse a los objetivos de la busqueda
(resistencias al tratamiento del Helicobacter pylori), excluyendo el resto de

articulos y, por ultimo, poder acceder al texto completo.

10



RESULTADOS: Los 27 articulos seleccionados.

busqueda en

Pubmed
n: 4036

Humanos
n: 2674

humanos y
publicado en
los ultimos 10

anos umanos,
n: 811 afnos y Itexto
completo Humanos, 10

n: 342 anos, texto
completo y

revisiones.
n:83

Se seleccionaron los

relacionados con las
resistencias en el tratamiento
de Helicobacter pylori.

N: 27
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DISCUSION:

La resistencia de Helicobacter pylori, a los principales medicamentos utilizados
en la terapia se ha evaluado con frecuencia; sin embargo, en paises como Brasil,
los estudios que han examinado la asociacion entre la presencia de mutaciones
puntuales y la resistencia a Helicobacter pylori, a menudo se limitan a la
claritromicina. El uso de la triple terapia para tratar la infeccion por Helicobacter
pylori, que consiste en inhibidores de la bomba de protones, claritromicina y
amoxicilina o metronidazol, se ha vuelto universal; sin embargo, los datos mas
recientes indican que esta combinacion de tratamientos ha perdido eficacia y
ahora solo es efectiva en un maximo del 70% de los pacientes. Asi, la capacidad
de las bacterias para adaptarse y desarrollar resistencias hacia los antibioticos
ha hecho que sea cada vez mas complicado de tratar muchas infecciones
bacterianas, esto ha resultado ser el caso del Helicobacter pylori 9. En este
sentido, se ha descubierto que la base molecular de la resistencia al tratamiento
del Helicobacter pylori es el resultado del mecanismo de salida del medicamento
o bien puede atribuirse a la presencia de mutaciones puntuales. El flujo de salida
del antibiético resulta de la accion de una proteina transportadora que puede dar
como resultado una reduccion de la concentracion de antibiético dentro de una
célula bacteriana, lo que aumenta sus posibilidades de sobrevivir en presencia
de antimicrobianos 9. Se ha demostrado que tres bombas de la familia RND
(hefC, hefF, hefl) estan involucradas en el flujo de salida de multiples farmacos,
incluida la claritromicina ?V. Ademas, en investigaciones recientes se observa
gue la sobreexpresion de la bomba de hefA puede estar relacionada con el
primer paso en la adquisicion de resistencia al metronidazol en Helicobacter
pylori 22, Sin embargo, el principal mecanismo de resistencia a Helicobacter
pylori resulta de mutaciones puntuales. Con respecto a la claritromicina, el
mecanismo de mutacion se encuentra principalmente en la region del ARNr 23S,
mientras que la adquisicion de resistencia a la amoxicilina se asocia con la
mutacion en las proteinas de union a la penicilina (PBP), y el metronidazol y la
levofloxacina se asocian con una mutacion en los genes rdxA y gyrA

respectivamente, (23.24.25)
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Actualmente se ha descubierto que la resistencia al tratamiento del Helicobacter
pylori esta determinada por diversos factores: como el sitio y densidad de
colonizacion, la conversion a forma cocoide y a diferentes factores del huésped.
Se cree que el Helicobacter pylori en las células, el fondo géstrico, el antro
gastrico y la unién del cuerpo gastrico son dificiles de erradicar y la colonizacién
en esas areas puede contribuir al fracaso del tratamiento ?®- Debido a la
estructura Unica de la unién, se crea un entorno de colonizacion unico siendo
insensibles a los antibidticos. También el uso prolongado de antiacidos puede
hacer que la colonizacion de Helicobacter pylori en el antro gastrico migre al
cuerpo gastrico, lo que dificulta ain mas el tratamiento de erradicacion. Diez
aflos después del descubrimiento de Helicobacter pylori encontraron que
la cepa de dicha bacteria, cuando se cultiva en un fermentador de vidrio, puede
producir una estructura de capa de membrana, insoluble en agua y que contiene
polisacéarido, en la superficie de un liquido. Esto confirma que el Helicobacter
pylori también tiene la capacidad de formar biopeliculas. Cuando la infeccion
esta provocada por una gran cantidad de Helicobacter pylori este produce un
"efecto de biopelicula” como mecanismo de autoprotecciéon. También una
alta densidad de colonizacion de Helicobacter pylori afecta directamente la
concentracion inhibitoria minima. Ambos son factores que pueden contribuir al
fracaso del tratamiento ). A veces el Helicobacter pylori en entornos de
crecimiento desfavorables se transforme en una forma cocoide, que es
insensible a los antibidticos. La forma cocoide de Helicobacter pylori puede estar
en dos formas: una esta muerta o degenerada; el segundo es una fase no activa
de Helicobacter pylori que, aunque esté viva, no puede reproducirse. Cuando el
Helicobacter pylori estd en forma de cocoide, al finalizar el uso de antibitticos
durante 2 o mas semanas, restablecerd su actividad. La forma cocoide
de Helicobacter pylori no solo es una razén importante para el fracaso de la

erradicacion, sino que también es infecciosa y una causa importante de recaida
(26),

Por otra parte, el incumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes esta
llamando la atencion de los médicos. Esto puede deberse a los incomodos

eventos relacionados con la terapia con medicamentos y los efectos adversos
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relacionados con los medicamentos. Dichos efectos secundarios del
medicamento consisten principalmente en diarrea y un sabor metéalico poco
atractivo del medicamento. Puede que los sintomas sean relativamente leves y
no afecten la vida normal, pero pueden provocar la retirada del tratamiento por
parte de los pacientes debido al temor a efectos secundarios mas graves 9. Los
inhibidores de la bomba de protones son los medicamentos mas comunes
utilizados para el tratamiento de enfermedades digestivas. Mediante una
inhibicion eficiente y rapida de la secrecion de &cido gastrico, estos farmacos
proporcionan una cura rapida para la lesion gastrointestinal, y los regimenes de
erradicacion de Helicobacter pylori establecidos sobre esta base dependen de

su potente capacidad de supresién de acido.

Asimismo, cabe destacar que los polimorfismos en el gen citocromo P450
2C19 afectan la eficacia de un régimen que contiene inhibidores de la bomba de
protones, ya que esos farmacos se metabolizan principalmente a través de un
canal CYP2C19. Los pacientes del tipo metabdlico fuerte (tipo salvaje
homocigoto, peso / peso) con una alta tasa de aclaramiento del farmaco, tenian
concentraciones de farmaco en suero que eran significativamente mas bajas que
en los metabolizadores lentos (mutantes homocigotos, mt / mt). Por lo tanto,
pacientes con el alelo de tipo salvaje de CYP2C19 son menos propensos a poder
erradicar el Helicobacter pylory. Los polimorfismos en el gen de la glicoproteina
P también tienen un efecto sobre la eficacia del tratamiento con regimenes de
inhibidores de la bomba de protones. Los estudios han demostrado que para la
terapia de triple erradicacion basada en estos farmacos dependientes de la via
metabdlica CYP2C19, como omeprazol o lansoprazol, la tasa de erradicacion es
mayor en los metabolizadores lentos que en los metabolizadores fuertes. La
seleccion de inhibidores de la bomba de protones como el esomeprazol o el
rabeprazol para su uso en la terapia de erradicacion puede ayudar a aumentar
la tasa de erradicacion, ya que el genotipo CYP2C19 no parece afectar la tasa

de erradicacion cuando se usan estos (29,

También se ha sugerido que la tasa de éxito de la erradicacion de Helicobacter
pylori en los fumadores es menor (8.4%) que la de los no fumadores, y entre los

fumadores con dispepsia no ulcerosa, la tasa de fracaso de la erradicacion fue
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mayor, ya que fumar puede reduce el flujo sanguineo de la mucosa gastrica,
puede estimular la secrecion de acido gastrico y también afecta el metabolismo
del cuerpo de los inhibidores de la bomba de protones. Existen estudios que
también han demostrado que el fracaso del tratamiento con H. pylori esta

asociado con un mayor indice de masa corporal ).

Por todo esto para la mejora del problema habria que reducir el contagio
mediante la realizacion de un control mas exhaustivo de la contaminacion de
alimentos y aguas, e informando a la poblacién infectada que la bacteria puede
permanecer en la cavidad oral y puede transmitirse por esa via ®. Ademas, una
vez contagiados, conociendo los efectos secundarios de la toma de antibitticos,
habria que prescribir la menor cantidad de estos, e informar del problema de
dejar el tratamiento o incumplirlo de alguna manera (1213.14.15 Se ha comprobado
gue la toma de probioticos Unicamente no mejora la infeccion, pero si se realiza
de manera concomitante con los antibidticos prescritos disminuye notablemente
la aparicion de efectos secundarios como el grado de molestias estomacales
como diarreas indigestiones provocados por los antibiéticos lo que aumenta la
adherencia al tratamiento y por tanto su eficacia @”) ... Por ultimo, para los que
poseen una infeccidn persistente realizar pruebas de cultivo ya que estas pueden
aportar informacion si existe o no una resistencia a algun antibidtico @. Y por
supuesto la investigacion de nuevos tratamientos para aumentar la eficacia de la

erradicacion de esta bacteria reduciendo la posibilidad de resistencias 1911,
CONCLUSION:

Las principales conclusiones de este trabajo han sido:

- Se ha realizado una busqueda sistematica en las principales bases de
datos cientificas sobre las resistencias a los tratamientos frente a
Helicobacter pylori y se han seleccionado 27 articulos.

- La base molecular de la resistencia al tratamiento del Helicobacter
pylori es el resultado del mecanismo de salida del medicamento o bien

puede atribuirse a la presencia de mutaciones puntuales.
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- Laresistencia al tratamiento del Helicobacter pylori esta determinada por
diversos factores: como el sitio y densidad de colonizacion, la conversion
a forma cocoide y a diferentes factores del huésped.

- Otro factor de resistencia al tratamiento farmacolégico es el

incumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes.
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