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Evidencias recientes apoyan el concepto de que Helicobacter pylori (H. pylori) ha colo-
nizado el estémago humano desde hace por lo menos 58.000 anos (1); sin embargo,
hace solo 30 afios (abril 1984) fue definitivamente cultivado por Warren y Marshall
y asociado a gastritis crénica y tlceras pépticas (2). Desde ese momento, consistente-
mente se ha ratificado su papel etiolégico en diversas patologias digestivas superiores.
Globalmente H. pyloriinfecta por lo menos a la mitad de la poblacién adulta mundial (3,
4) y 80 2 90% de la poblacién de los paises en vias de desarrollo (3, 4). Diez afos des-
pués de su descubrimiento, la agencia internacional para la investigacién en cincer de
la OMS (IARC) lo catalogé como carcinégeno tipo I o carcinégeno definido (5). Hoy
dia es considerado la principal causa demostrada de gastritis crénica, ulceras pépticas,
linfoma MALT géstrico y cdncer gastrico (CG) (6-8). En todos los infectados produce
gastritis cronica (6), sin embargo, en la mayoria de los pacientes es asintomdtica y en
menos de 20% se produce una entidad clinica: Glceras pépticas en 15-18%, CG en 2-3%,
céncer géstrico y linfoma MALT géstrico en menos de 0,1% (7, 8). Las consecuencias
finales de la infeccién dependen de factores genéticos del individuo infectado, de la
virulencia de la bacteria y de factores ambientales (7). Estudios epidemiolégicos han
estimado que H. pylori causa por lo menos 75% de los cdnceres gastricos (CG) (8),
esto equivaldria a que de los 988.000 casos nuevos de CG ocurridos en 2008, segun
GLOBOCAN (9), casi 750.000 no hubieran sucedido si H. pylori no existiera. Desde
cuando la IARC lo consider6 un carcindgeno definido, muchos estudios se han reali-
zado para determinar si la erradicacién puede contribuir a la disminucién del CG. En
2008, Fukase en Japén, liderd un estudio multicéntrico y demostré que después de la
reseccion endoscépica de CG temprano, la erradicacion de H. pylori redujo la incidencia
de CG en una tercera parte (10); otro estudio en una zona de alta incidencia de CG de
la China encontré que la erradicacién de la infeccién antes de la aparicion de lesiones
precursoras como atrofia y metaplasia, disminuyen notablemente el riesgo de CG (11).
En la més reciente conferencia de consenso, se concluyé que su erradicacion es preven-
tiva para el CG (12). Expertos de Japdn, pais lider en estrategias preventivas de CG, han
introducido la erradicacién de H. pylori en el proyecto de eliminacion del CG allado de
la vigilancia de pacientes de alto riesgo, asi como el tratamiento endoscépico del CG
temprano (13). De esta manera, la politica de solamente prevencion secundaria de CG
ha sido reconsiderada y se ha combinado con la profilaxis primaria mediante la erradica-
cién de H. pylori, y la profilaxis secundaria mediante screening endoscépico de acuerdo a
la estratificacién del riesgo con base en la serologia para H. pyloriy pepsindgenos séricos
(14). Este microorganismo también estd causalmente relacionado con tres entidades
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hematoldgicas: anemia por deficiencia de vitamina B12,
purpura trombocitopénica inmune y anemia por deficien-
cia de hierro (12). Con respecto a esta tltima, la asocia-
cion ha sido conclusivamente demostrada en adultos y en
nifios (15, 16) yla Sociedad Britanica de Gastroenterologia
considera que es tan fuerte la asociacién que en pacientes
con anemia ferropénica, se debe investigar y erradicar la
infeccidn si esta es positiva y la endoscopia negativa para
causas de anemia (17). H. pylori también puede aumentar
el riesgo tanto para pdlipos adenomatosos como para cén-
cer del colon (18-24). La asociacién parece ser més fuerte
para los cénceres distales (20) y la tendencia observada en
la disminucién de este ultimo tumor en paises industriali-
zados, podria estar relacionada con la disminucién de esta
infeccién (23). Por su participacion etioldgica en diversas
entidades clinicas, H. pylori genera un enorme impacto en
la vida y en los sistemas de salud, por lo cual sigue siendo
vigente la necesidad de investigarlo en diferentes aspectos:
sus factores de virulencia, la interaccién con el hospedero,
la respuesta inmune, estrategias para erradicarlo con anti-
bioticos y su prevencion mediante el desarrollo de vacunas
terapéuticas, que ademds podrian proteger contra el CG
(25). De esta manera, H. pylori produce una considerable
morbimortalidad y por lo tanto su diagnéstico y su trata-
miento son de la mayor importancia. El diagnéstico se
puede hacer de manera indirecta o de manera directa (26).
La deteccién indirecta de la infeccién se puede realizar
determinando la actividad de sus enzimas: test de ureasa
rapida, sensibilidad en biopsia géstrica 96%, test respirato-
rio con urea marcada (sensibilidad y especificidad > 95%))
o mediante serologia que identifica anticuerpos especificos
Anti H. pylori IgG (sensibilidad 84%) o anti-Cag A o con
anticuerpos contra antigenos bacterianos expulsados en las
heces (12,26). De manera directa, demostrando la bacteria
en la mucosa gdstrica por histologia, asi como su DNA por
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y el cultivo.
La histologia es considerada el estandar de oro en el diag-
néstico directo (12,27), con una sensibilidad de 98% (26).
La coloracién de Giemsa convencional es el método mas
ampliamente utilizado (27), aunque la inmunohistopato-
logfa aumenta tanto la especificidad como la sensibilidad
(27). Otro método directo es la deteccién del DNA por
PCR en materia fecal, sensibilidad 94% (26). De todos
los anteriores, el cultivo es considerado el método mis
especifico y adicionalmente con multiples utilidades tales
como: clasificacién genotipica del microorganismo, prue-
bas diagndsticas, evaluacién de su toxicidad y su virulencia,
determinacién y monitoreo de la resistencia a los antibié-
ticos, produccién de antigenos, asi como también para la
determinacién de los factores de virulencia y algo muy
importante, la cepa identificada puede ser preservada para
estudios futuros (28, 29). Sin embargo, el cultivo a partir de

88 Rev Col Gastroenterol / 28 (2) 2013

biopsias gastricas no es muy popular entre los laboratorios
clinicos por multiples razones: es costoso, consume tiempo,
requiere personal experto con “entusiasmo’, ademds, H.
pylori es exigente para su crecimiento, tiene requerimientos
y condiciones especiales para su transporte, procesamiento
rapido, medios de cultivo costosos y complicados, con
condiciones de incubacién especificas, etc. (26-30). La
sensibilidad varia de 68 a 98% dependiendo de la exper-
ticia del laboratorio y los medios de cultivo utilizados y la
especificidad de 100% (31). H. pylori es una bacteria Gram
negativa, microaerofilica de dificil crecimiento y para su
cultivo hay unanimidad sobre los principios generales que
incluyen un medio que contiene sangre o suero, atmosferas
microaerofilicas y concentraciones de CO, de 10%, alta
humedad, temperatura de 37 °C y periodos de incubacién
que varfan de 4 a 10 dias (26, 30). Publicaciones recientes,
de manera detallada, describen las técnicas exitosamente
utilizadas por laboratorios expertos en el cultivo de este
microorganismo (32), asi como también protocolos espe-
cificos y técnicas para la investigacion de esta bacteria en el
laboratorio (33). No obstante las desventajas mencionadas
sobre el cultivo, es imperativo que en nuestro medio, se
adquiera la suficiente experticia en su ejecucion, ya que hay
situaciones clinicas que lo hacen imprescindible. En este
ntimero de la revista, Bayona MA (34) ha publicado una
revision narrativa de generalidades sobre el cultivo de H.
pylori, que aunque no muestra la experiencia de su grupo,
es un esfuerzo loable por llamar la atencién sobre la impor-
tancia del mismo y la mencién que hace a algunos grupos
de investigacién nacionales con mds experiencia en este
campo y que merecen ser reconocidos por el aporte sus-
tancial al conocimiento de este microorganismo en nuestro
medio (35-47).

Dada la importancia de la identificacién de H. pylori,
es necesario puntualizar algunos aspectos. H. pylori es un
patégeno que coloniza de manera selectiva y especifica el
epitelio géstrico que es donde existe el receptor para su
ligando (48) y por lo tanto su tinico reservorio natural es el
estémago (49). Por lo anterior, las muestras para su cultivo
son la mucosa del estémago obtenidas con biopsias (26,
27, 30, 32) asi como también del jugo géstrico ya que por
el continuo recambio y descamacion del epitelio géstrico
puede desprenderse hacia el lumen (26) y por los movi-
mientos peristalticos alcanzar el intestino delgado y final-
mente el colon y por ello ocasionalmente también podria
cultivarse de las heces o determinar su presencia por técni-
cas inmunoldgicas que detectan antigenos de la bacteria y
que hoy dia son el principio de la prueba de los antigenos
(26,31). Por lo tanto, es incorrecto considerar que la bacte-
ria se puede cultivar a partir de la vejiga, del recto o del es¢-
fago, a menos que de manera excepcional existiera mucosa
géstrica ectdpica en esos epitelios (50) y por curiosidad se
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deseara investigar la infeccion en esos sitios. El cultivo de la
bacteria ocurre a partir de muestras de estdmago, y rara vez
es exitoso a partir de materia fecal. Con respecto a la placa
dental, lo que mas frecuentemente se ha utilizado es identi-
ficacién de su DNA mediante PCR y muy rara vez a partir
de cultivos ya que su presencia en ese sitio probablemente
es transitoria y no permanente (51). En pacientes con
ulcera péptica sangrante, es imperativo establecer si existe
infeccion por H. pylori ya que la erradicacién disminuye la
recurrencia del sangrado a 2,9% vs.20% sino se erradica y se
contintia tratamiento de mantenimiento con IBP (52). Sila
ulcera es producida por H. pylori, para evitar su reaparicién
basta con erradicar la infeccién sin necesidad de terapia de
mantenimiento (52, 53). Sin embargo, el sangrado dismi-
nuye la sensibilidad del test de ureasa rapida y del cultivo
pero en cambio, la histologia no disminuye su rendimiento
(54) y la deteccién del DNA por PCR parece ser superior
(55), pero probablemente la serologfa es el método prefe-
rible en esta situacion especifica, por su mejor exactitud
diagnéstica (56). Dada la necesidad de determinar si existe
infeccion por H. pylori, de igual manera se puede utilizar el
test respiratorio de urea. Por lo beneficios que proporciona
su erradicacion, el propdsito es investigar la presencia de H.
pylori por los métodos que sean necesarios (57). Cuando se
requieren muestras gastricas para su identificacion, estas no
se toman de la dlcera que sangra, sino de los sitios tradicio-
nales (antro y cuerpo).
Consideramos que el cultivo de H. pylori deberia imple-
mentarse en el mayor nimero posible de laboratorios ya
que en la préctica diaria provee informacion insustituible.
Todos los expertos coinciden en que la limitante para la
utilizacion de este excelente recurso es lo que hemos men-
cionado, es decir, H. pylori es fastidious, el cultivo es costoso,
se requiere personal altamente entrenado, etc., pero estos
inconvenientes se pueden subsanar con interés y perseve-
rancia. En la préctica diaria, la méxima utilidad y aplicacio-
nes del cultivo de H. pylori serfan fundamentalmente los
siguientes:

1. En estudios de intervencién realizar pruebas de resis-
tencia pretratamiento para poder determinar al final
del estudio el impacto de la resistencia en el éxito de
la terapia utilizada y de esa manera planear estrategias
terapéuticas futuras (38).

2. Determinar localmente el patrén de prevalencia de
resistencia a los diferentes antibioticos, con el fin de
investigar esquemas de tratamiento mds racionalmente.
Al respecto, por ejemplo, con claritromicina y quinolo-
nas hay buena correlacion entre la resistencia in vitro y
las tasas de erradicacién postratamiento, en cambio con
metronidazol no sucede asi y ademds se ha demostrado
que la resistencia in vitro puede ser superada aumen-
tando la dosis y la duracién del tratamiento (58).

3. Persistencia de H. pylori después de un tratamiento
fallido, si el paciente necesita una endoscopia o después
de un segundo tratamiento fallido (12). Una alternativa
al cultivo para determinar las resistencias antimicrobia-
nas, con menor costo y mayor rapidez pueden ser la
pruebas moleculares (59).

En la actualidad, a nivel mundial la erradicacion de H.
pylori es muy complicada debido a la resistencia a los
antibidticos. La terapia triple estaindar con un IBP + cla-
ritromicina+ amoxicilina, se sigue recomendando como
terapia de primera linea; si la resistencia a claritromicina
es menor de 20% y si este esquema fracasa, se podria de
manera empirica continuar con un segundo esquema
que contenga levofloxacina (12). En nuestro medio se ha
demostrado una alta tasa de resistencia a claritromicina
(16%) v las terapias triples mencionadas, recomendadas
por Maastricht IV (12), tienen tasas de erradicacién de
74y 79% respectivamente (41). Con la terapia secuencial
hemos obtenido éxito en 62% (60). Si la resistencia a cla-
ritromicina es superior a 20% y al metronidazol superior
a40%, el esquema de primera linea podria ser una terapia
cuddruple con bismuto, o terapia secuencial, pero si el bis-
muto no est4 disponible, terapias concomitantes (cuddru-
ples sin bismuto) (12). En nuestro medio, recientemente
Sierray col ensayaron una terapia empirica durante 15 dias,
una terapia compleja que denominaron “misceldnea” que
incluy6 lansoprazol 2v/dia, metronidazol en dosis ascen-
dentes, amoxicilina y claritromicina con una tasa de éxito
de 91% por intencién de tratar (61). De todas maneras, el
objetivo es erradicar H. pylori y los esquemas que debe-
rian utilizarse son los que localmente hayan demostrado
mejor eficacia (> 90 6 95%), independientemente de las
guias o los consensos (62, 63) y en nuestro concepto lo
mds importante a tener en cuenta es que si se utiliza un pri-
mer esquema y este fracasa, el tratamiento debe continuar
con un segundo esquema ya que hasta el momento ningtn
tratamiento es 100% eficaz y por lo tanto con esquemas
sucesivos, se puede lograr una eficacia final acumulativa
que puede ser cercana a 100% (57, 64, 65). Idealmente, se
deberia utilizar el esquema con mds alta tasa de éxito en la
parte inicial de esta estrategia para exponer menos indivi-
duos a los antibidticos de un segundo esquema. Ademas,
en el segundo esquema se deberian utilizar antibi6ticos no
manejados en el primer esquema. Aunque no hay estudios
en nuestro medio sobre la eficacia acumulativa de esque-
mas empiricos, podriamos recomendar que si se usa una
terapia triple tradicional con tasas de erradicacién inferio-
res a 80%, la proxima terapia podria ser una concomitante
durante siete dfas con levofloxacina (500 mg) una vez al
dia + nitazoxanida 500 mg dos veces al dia + doxiciclina
100 mg dos veces al dia + esomeprazol 40 mg dos veces al
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dia. Utilizando este esquema con dosis menores, reciente-
mente se encontrd una tasa de erradicacién de 89% (66),
o durante 14 dias: IBP dos veces al dia + amoxicilina 1gr
dos veces al dia + claritromicina 500 mg dos veces al dia
+ nitroimidazol 500 mg dos veces al dia, eficacia 92% por
intencién de tratar (67), o una hibrida : IBP dos veces al
dia + amoxicilina 1gr dos veces al dia durante 14 dias, afia-
diendo en los dltimos siete dias claritromicina 500 mg dos
veces al dia y nitroimidazol 500 mg dos veces al dia. Si lo
anterior fracasa, jse necesita un cultivo con antibiograma!
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