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1. RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria con capacidad para sobrevivir en el medio &cido
estomacal de los seres humanos. Su presencia se ha relacionado con la aparicion de
otros procesos, como gastritis, Ulcera péptica o carcinoma gastrico. Por lo tanto, su
erradicacion es esencial. Para ello se emplean terapias basadas en combinaciones de dos
0 mas antibiéticos junto con otros farmacos adyuvantes en el tratamiento, como
inhibidores de la bomba de protones (IBP) o bismuto. El régimen de tratamiento se debe
elegir de forma adecuada, puesto que existen cepas que presentan resistencia a uno o
varios de los antibioticos empleados. Los mas destacados son la claritromicina, el
metronidazol y la amoxicilina, ya que son los mas utilizados en las primeras lineas de
tratamiento. De forma general, la resistencia se adquiere por mutaciones puntuales en
los genes que codifican para proteinas que son diana de los farmacos, pero también
existen otros mecanismos. Es importante la identificacion de cepas resistentes, con el
objetivo de elegir un régimen adecuado y conseguir la erradicacion completa; ademas,
también se recomienda la confirmacion de la eliminacion de la bacteria, para comprobar

que el tratamiento ha resultado eficaz.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Helicobacter pylori es un patdgeno humano cuyo nicho es el estomago; se trata de una
bacteria gram-negativa, flagelada y microaeréfila." Aproximadamente la mitad de la
poblacion mundial es portadora de la bacteria. Su presencia se asocia con patologias
como gastritis crénica, Ulcera péptica, linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa
gastrica (MALT) y cancer gastrico (tanto por vias directas, como modulacién de
proteinas, mutacion de genes o desregulacion de vias de sefializacion; como por vias
indirectas, como la induccién de respuesta inflamatoria en la mucosa gastrica).? La
eliminacion de H. pylori puede disminuir rapidamente los procesos de inflamacion
activa en la mucosa gastrica, asi como prevenir la progresion hacia lesiones
precancerosas Yy revertir la atrofia gastrica antes del desarrollo de metaplasia intestinal.

Por ello, esta recomendada la erradicacion de la bacteria.*
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A principio de la década de 1990, la tasa de erradicacion mediante la administracion de
la terapia triple estandar — consistente en claritromicina + amoxicilina + inhibidor de la
bomba de protones (IBP) — se consideraba aceptable. En la actualidad este régimen no
es el elegido como primera linea de tratamiento. Hay varios factores que influyen en el
fallo de la erradicacion de H. pylori: eleccion inadecuada del tratamiento, baja
adherencia terapéutica del paciente, carga bacteriana muy elevada, penetracion de la
bacteria en las paredes estomacales, elevada acidez gastrica, polimorfismos genéticos
(en IL-1B y CYP2C19), formacidn del biofilms, o la mas importante, la resistencia a los
antibioticos.’

2.1. Mecanismos de patogénesis

Su patogenicidad se debe a diferentes factores: produccion de ureasa (que le permite
sobrevivir en el pH &cido), su movilidad, que le facilita la penetracion en la capa de
moco gastrico; la existencia de adhesinas en su superficie, y la produccion de otras

enzimas (proteasas, lipasas) y citotoxinas que lesionan las células epiteliales géstricas.®

Factores de virulencia Infeccion y patogénesis

1. Entrada en el hospedadory
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Figura 1. Diagrama esquematico del proceso de infeccién y patogénesis de Helicobacter pylori.*

La ureasa es una enzima que neutraliza la acidez y permite el desarrollo de la bacteria.
Existen dos tipos: la ureasa A y la ureasa B (la cual puede estar tanto en el citoplasma
como en la membrana externa). Entre las funciones de la ureasa también se encuentra
facilitar la motilidad, la defensa frente a radicales nitro y la inhibicién de la depuracién

fagocitica de la bacteria.?



Los flagelos son esenciales para que H. pylori pueda atravesar la mucosa géstrica.
Ademads, la proteina reguladora de hierro Fur (Ferric Uptake Regulator), también es
importante en la colonizacién, ya que regula positivamente el motor flagelar. El hierro
es un micronutriente esencial para la supervivencia, crecimiento y expresion de factores

de virulencia en H. pylori. Existen once proteinas implicadas en el transporte del hierro

y dos proteinas implicadas en su almacenamiento.? Ademés, el balance de aporte de

niquel y su incorporacion en metaloenzimas es esencial en la colonizacién gastrica.”
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Después de la colonizacion, el dafio al tejido del hospedador esté asociado a la presencia
de una isla de patogenicidad cag (cagPAl), que codifica para un T4SS (sistema de
secrecion tipo 1V, que se encarga de transmitir factores de virulencia a las células del

hospedador)®, y con cagA (cytotoxin-associated gene A), una proteina relacionada con
el linfoma MALT.”

2.2. Epidemiologia y prevalencia

La prevalencia global de H. pylori es de 44,3% (ICgsy: 40,9-47,7).

Prevalencia de Helicobacter pylori
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HOMBRES ——— 46,3%
Sexo
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Figura 2. Representacion grafica de la prevalencia mundial ~ Figura 3. Prevalencia de H. pylori en funcién de la edad,
de infeccion por H. pylori.” sexo y nivel socioecondémico a nivel mundial.’

De forma general, se podria decir que la infeccion es menos frecuente en nifios, mujeres
y en zonas con unas condiciones higiénico-sanitarias aceptables y un buen nivel
econdmico.” La recurrencia de la enfermedad varia en funcion de la edad, nivel

educativo, proporcién de familiares infectados con H. pylori y estatus socioeconémico.*

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa
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2.3. Diagnéstico

El diagndstico puede realizarse con métodos microbioldgicos, histologicos o
bioquimicos, todos ellos, con alto indice de sensibilidad y especificidad.®

Las recomendaciones incluyen la prueba del aliento con urea o una prueba a partir de
heces (en el caso de que el paciente no haya estado tomando ni IBP (inhibidores de la
bomba de protones) durante dos semanas, ni bismuto y antibidticos durante cuatro
semanas antes de la prueba). Ambos métodos se pueden utilizar también para confirmar

la erradicacion.®

En casos donde esta indicada la endoscopia, la prueba de la ureasa rapida da resultados
inmediatos para poder comenzar el tratamiento (pero no para confirmar la erradicacion).

La prueba de susceptibilidad a antibiéticos esta recomendada para guiar la terapia.®
2.4. Tratamiento

La erradicacion esta recomendada en personas que consumen AINEs a largo plazo,
antiagregantes plaquetarios, o en casos de anemia o trombocitopenia idiopaticas, con el

objetivo de mejorar el prondstico del paciente.’

Existen varias posibilidades en cuanto al tratamiento. Todas ellas combinan dos o0 mas
antibioticos con IBP o bismuto. Los resultados obtenidos son mejores si se realiza el
tratamiento durante 10-14 dias en lugar de 7 dias. Los antibidticos se pueden pautar de
forma secuencial, comenzando con uno de ellos y después sustituyéndolo por los otros
dos; o de forma concomitante, administrando todos ellos a la vez. Si el paciente ha
estado expuesto anteriormente a antibioticos por algin otro motivo (como una infeccion
genitourinaria) se incrementa la probabilidad de que H. pylori resulte resistente a ellos.
Ademas, se debe evitar utilizar el mismo régimen de tratamiento si ya ha resultado

ineficaz.°

Se recomienda emplear elevadas dosis de inhibidores de la bomba de protones (IBP),

puesto que aumenta la eficacia del tratamiento antimicrobiano, por varios motivos:

— Al inhibir la bomba de protones se aumentan los valores de pH intragastricos, lo
que disminuye tanto la carga bacteriana como la concentracion minima
inhibitoria (CMI) del antibidtico.™
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— Elevadas dosis de IBP pueden incrementar la eficacia de erradicacion de H.
pylori en metabolizadores rapidos de IBP. Hay evidencias de que polimorfismos
en CYP2C19 pueden afectar a la eficacia del tratamiento en relacion a la
capacidad de metabolizacion de IBP. En Europa y América del Norte mas de la
mitad de los sujetos son metabolizadores rapidos de IBP."

En otros regimenes se emplea la sal de bismuto, que contribuye a la inhibicion del
crecimiento bacteriano. Hasta el momento no se ha reportado ninguna resistencia al

bismuto.*

El porcentaje de curacidn para que un tratamiento se considere aceptable debe ser de al
menos el 90%. Un porcentaje superior al 95% es excelente.™

Es recomendable confirmar la erradicacion de la bacteria para comprobar si el
tratamiento ha sido eficaz, mediante la prueba del aliento para la deteccion de ureasa o
la prueba de antigeno en heces. Se debe hacer cuatro semanas después de finalizar la
terapia, con el fin de evitar falsos negativos. La confirmacion de la erradicacion es
obligatoria en el caso de la presencia de Ulcera péptica sangrante, linfoma MALT vy tras

la reseccién endoscopica de la mucosa en cancer géstrico temprano.*?

3. OBJETIVOS

- Exponer el mecanismo de accion de los antibidticos empleados en la terapia
contra H. pylori.

- Conocer los principales mecanismos de resistencia a los antibioticos utilizados
en el tratamiento de H. pylori.

- Establecer, si se conocen, las posibles causas de la aparicion de dichas
resistencias.

- Determinar cudles son las estrategias terapéuticas para la erradicacion de H.
pylori eficaces en la actualidad.

- Plantear alternativas que puedan resultar mas eficaces en un futuro.
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4. METODOLOGIA

En este trabajo se ha realizado una revision bibliogréfica de varios articulos encontrados
en la base de datos biomédica PubMed. Principalmente, se seleccionaron aquellos que
incluian informacion acerca de la resistencia a claritromicina y metronidazol. La
basqueda se realizd principalmente en inglés, puesto que los estudios mas recientes — y
que por tanto, incluyen los Gltimos datos conseguidos — se redactaron en este idioma.
Las palabras clave utilizadas fueron “Helicobacter pylori”, “resistance”, “antibiotics”,
“clarithromycin”,  “metronidazol”, “levofloxacin”, “tetracycline”, “amoxicillin”,
“rifabutin” y “furazolidone”. Se emplearon los conectores “AND”, “OR” y “NOT” junto

con las palabras clave.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Deteccidén de resistencia a antibidticos

Las pruebas de susceptibilidad a antibioticos son importantes para la erradicacion de H.
pylori. Los métodos utilizados son fenotipicos o genotipicos. Los métodos fenotipicos
incluyen pruebas de dilucién en agar, antibiogramas de difusion en disco (método
Kirby-Bauer), y pruebas de epsilometria (E-test). Mediante estas pruebas se puede
detectar un rango amplio de antibidticos a los que la bacteria es susceptible, a partir de
cepas aisladas obtenidas de biopsias gastricas de los pacientes. No obstante, tienen
algunas desventajas: el paciente no debe haber tomado ningin antibidtico antes de la
biopsia, el cultivo requiere condiciones estrictas y el tiempo para su realizacion es
elevado (al menos son necesarios 10 dias para llevar a cabo todo el proceso, desde la

toma de la muestra hasta la obtencion de resultados).*?

Los métodos genotipicos han permitido conocer las mutaciones que estaban
directamente relacionadas con la aparicion de la resistencia a determinados antibioticos.
Mediante el desarrollo de técnicas basadas en la PCR se ha podido completar la
deteccidn directa desde muestras de biopsias gastricas o de heces, en un solo paso, sin

ser necesario el cultivo.®
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5.2. Resistencia a claritromicina

La claritromicina es un antibiotico perteneciente al grupo de los macrdlidos. Los
macrélidos interaccionan con el RNA ribosémico, en la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano; de esta forma, impiden la translocacion del tRNA unido al péptido en
sintesis del sitio A del ribosoma al sitio P. La claritromicina posee mayor estabilidad en
medio acido que otros antibi6ticos de su grupo, como la eritromicina, al carecer de las
estructuras de y-hidroxicetona, que generan hemiacetales y acetales inactivos en

presencia de altas concentraciones de protones.*

Mutaciones puntuales en el dominio V del RNA ribosémico 23S pueden disminuir la
afinidad entre la claritromicina y la peptidil transferasa, lo que contribuye a la
resistencia frente al farmaco. Las mas frecuentes —responsables del 80-90% de casos de
resistencia frente a claritromicina— son las mutaciones en A2143G (69,8%), A2142G
(11,7%) y A2142C (2,6%) ™, aunque también se conocen otras, como A2144T, T2717C
y C2694A."

Las bombas de eflujo también intervienen en la resistencia frente a claritromicina. Los
inhibidores de dichas bombas (como Phe-Arg-B-naftilamida) disminuyen la CMI de los

antibiéticos. Los IBP tienen similitud estructural con los

. o . . (A) (B)
inhibidores de las bombas de eflujo; de esta manera, , g™ g
Mw (kDa) [y qg‘f' oo™ @Qf-’
ayudan a disminuir la cantidad de antibiotico expulsado,
. - , - -, 1 250 .
haciendo a las bacterias mas susceptibles a su accion. 150 B 4

100

Otros factores que estan relacionados con la resistencia a 75—

i . O —
50 . 4 —

LN
wN -

claritromicina son las alteraciones de las proteinas de la

o &

membrana externa (OMP). Las cepas de H. pylori ‘mE
resistentes a claritromicina tenian sobreexpresadas algunas "
proteinas como HopT, HofC y OMP31. En cambio, en » ‘;.e g '
estas mismas cepas resistentes existe un descenso en la 2 - LR

tanes 1 2 3 4 5 6

expresion de la proteina de membrana regulada por hierro,

<—HopT

<« HofC

<+«——OMP31

Figura 4. Perfiles proteicos de cepas

la ureasa B, el factor de elongacion termoestable (EF-Tu) y de H. pylori sensibles y resistentes a

claritromicina. 1: proteina de la
una posible OMP.2 membrana externa regulada por

hierro; 2: HopT/BabB; 3: ureasa B; 4:

HofC; 5: EF-Tu; 6: OMP31; 7:
posible OMP. La muestra (B) se

realizo a partir de una dilucion de la

muestra (A).2
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Las proteinas Hop participan en la adhesion de H. pylori a las células epiteliales
géstricas, por lo que se asocian con un dafio mayor en la mucosa gastrointestinal. La
mayor expresion de HopT (también denominada BabB) explica, por lo tanto, unos
peores resultados clinicos. Ademas, en algunas cepas se observa la sustitucion del gen
de BabA por el de HopT/BabB. BabA es una adhesina muy bien caracterizada, que
facilita la colonizacion e induce la inflamacion de la mucosa. Teniendo en cuenta que
HopT/BabB es un gen homdlogo al de BabA, se podria estudiar la proteina HopT como

un marcador para el desarrollo de farmacos o vacunas.?

En la mayoria de los casos, la infeccion es mixta, es decir, se produce por parte de cepas
sensibles y resistentes a claritromicina. De forma general, la mayor parte de la carga
bacteriana es sensible a claritromicina. Esto indica que la resistencia se produce de
forma esponténea; las cepas resistentes permanecen en concentraciones bajas, y es tras
la administracion del antibiotico cuando se seleccionan las bacterias resistentes y

aumentan su poblacion.*
5.3. Resistencia a metronidazol

El metronidazol es un nitroimidazol sintético. Se activa mediante un mecanismo de
transferencia de electrones, que genera radicales nitro y superdxido, nitrosoderivados e
hidroxilamina, responsables de la destruccion del DNA. Las mutaciones en el gen que
codifica una NADPH nitrorreductasa independiente de oxigeno (rdxA) son la principal
causa de resistencia al metronidazol. También mutaciones en otros genes, como fdxA
(que codifica para la NADPH flavinoxidorreductasa) o fdxB (que codifica para la
ferredoxin-like protein) pueden inducir resistencia. La aparicion de estas mutaciones en
las enzimas con actividad reductasa impediria la activacion del metronidazol, evitando

asf la formacion de los radicales responsables de la accién bactericida del farmaco.*

Todas estas mutaciones que otorgan resistencia a las cepas de H. pylori son mutaciones
de novo, en lugar de adquisicién de alelos mutantes de rdxA de otras cepas de H. pylori
resistentes al metronidazol, en contraste con los mecanismos comunes de resistencia a

antibioticos en otras bacterias.®

-10-
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Figura 5. Secuencia de aminoacidos de la enzima que codifica rdxA y cambios en los aminoacidos como
consecuencia de las mutaciones en cada una de las cepas del estudio, algunas de las cuales son resistentes
(R) y otras sensibles (S) al metronidazol.*®

Ademas, las concentraciones excesivas de metronidazol incrementan la expresion de
genes responsables de la sintesis de proteinas de la membrana externa (TolC),
homologas a las bombas de eflujo, especificamente las RND (resistance nodulation cell
division). Esta podria ser la causa de resistencia al metronidazol en algunas cepas de H.

pylori aisladas.

Otros mecanismos por los que se puede originar resistencia al metronidazol son el
aumento en la actividad del sistema Scavenger que reduce los radicales de oxigeno, y el

incremento de la actividad de enzimas reparadoras del DNA.*

Tanto el metronidazol como la claritromicina son los dos antibioticos mas utilizados en
la erradicacion de H. pylori (junto con la amoxicilina). Es posible la aparicion de cepas
que tengan resistencia a ambos antibidticos; de forma primaria, es poco frecuente, pero
las probabilidades aumentan (hasta en un 50%) tras el fracaso de terapias que contengan

metronidazol y claritromicina.**
5.4. Resistencia a quinolonas

Los antibidticos pertenecientes a este grupo que se emplean en el tratamiento de H.
pylori son el levofloxacino y el ciprofloxacino. Su mecanismo de accién se basa en la
interaccion con la DNA girasa bacteriana (codificada por los genes gyrA y gyrB).
Mutaciones puntuales en estos genes son la causa de la resistencia a las
fluoroquinolonas en H. pylori. Las mas frecuentes son las mutaciones en las posiciones

87, 88, 91y 97 de gyrA, y también en la posicion 463 de gyrB.!

-11-
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MIC {pg/ml)® of:
Strain Substitution(s)® in GyrA
cIe LEV MOX GAT TRO GAR GEM CLI

Clinical strains

025 0.5 0.5 0.12 025 0.25 0.12 0.03 0

025 0.5 1 0.12 025 0.25 0.12 0.06 0

05 1 2 0.5 05 0.25 0.25 0.12 0

025 0.5 0.5 0.25 025 0.25 0.06 0.06 0

025 0.5 0.5 0.12 025 0.12 0.06 0.03 0

05 0.5 1 0.25 025 0.25 0.12 0.06 0

1 0.5 2 0.25 025 0.25 0.25 0.06 0

1 1 2 0.5 05 0.25 0.25 0.12 0

05 1 2 0.5 05 0.25 0.25 0.12 0
328R 16 32 64 32 8 8 8 8 Asp91Gly
361R 16 32 64 32 8 8 8 8 Asp91Gly
HI4R 16 8 16 4 4 2 4 1 Asp91Asn
H23R 16 8 16 4 4 1 4 1 Asn8TLys
HETR 8 8 8 2 4 1 2 0.5 Asp91Gly
HboR 16 8 8 2 4 1 1 1 Asp91Asn

Figura 6. Sustituciones de aminoacidos en GyrA en diferentes cepas de H. pylori sensibles (S) y
resistentes (R) a distintas fluoroquinolonas. CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino; MOX:
moxifloxacino; GAT: gatifloxacino; TRO: trovafloxacino;, GAR: garenoxacino; GEM: gemfloxacino;
CLI: clinafloxacino. MIC: minimal inhibitory concentration.*’

En la figura 6 se puede observar que las CMI de los antibiéticos son mayores en las
cepas resistentes. También se puede comprobar que las fluoroquinolonas mas nuevas
(clinafloxacino, gemifloxacino y garenoxacino) son notablemente mas activas que el
levofloxacino y el ciprofloxacino en las cepas sensibles, y en algunas de las cepas
mutadas en gyrA. La mutacion mas frecuente es en Asp91. Puede haber mutaciones en

gyrA no implicadas en la aparicion de resistencias."’
5.5. Resistencia a amoxicilina

La amoxicilina es un antibidtico B-lactamico; su mecanismo de accidn consiste en
inhibir la sintesis de la pared bacteriana mediante la interaccion con PBPs (penicillin-
binding-proteins). A dia de hoy, se conoce la expresion de multiples PBPs en H. pylori.
El mecanismo de resistencia méas frecuente es debido a mutaciones en el gen pbplA,
aungue también se conocen otras implicadas en la resistencia de H. pylori en los genes
pbp2, pbp3, hefC, hopC y hofH.!

Amino acid at position
Amoxicillin

Strain susceptibility 60 414 46ds 48B4 541 556 562 503 600
HPALLS resistant v 8 E Y T 5 b | A P
HFO resistant v 5 E Y T 5 b A P
HFPK3 susceptible A 5 - Y T T N T P
26695 susceptible A 3 - Y T T N T P
199 susceptible A 5 - Y T T N T P
G9A susceptible A 3 Y T T N T P
HOASAMX" resistant A R - C I T N T T

Figura 7. Sustituciones de aminoéacidos en cepas de H. pylori sensibles y resistentes a amoxicilina. V:
valina; A: alanina; S: serina; R: arginina; E: &cido glutdmico; Y: tirosina; C: cisteina; T: treonina; N:
asparagina; P: prolina.'®
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En la figura 7 se pueden observar los aminodcidos mutados en algunas cepas resistentes
a amoxicilina, en las posiciones 69, 464+, 556 y 593 de PBP1l. El dominio
transpeptidasa de la PBP1 de H. pylori tiene un centro catalitico en el cual existen tres
motivos conservados; el motivo 3 contiene la secuencia KTG en 555-557. La mutacion
en la posicién 556, que da lugar a la sustitucion de la secuencia KTG por KSG, podria
ser la responsable de la aparicion de la resistencia a amoxicilina, ya que la secuencia

KTG se ha mantenido invariable en todas las PBP1 secuenciadas hasta el momento.*

Otros estudios demuestran que la produccion de B-lactamasas también se relaciona con
unos niveles altos de resistencia a amoxicilina. Por otro lado, factores que afecten a las
bombas de eflujo y disminuyan la permeabilidad de la membrana bacteriana a la

amoxicilina podrian ser nuevos mecanismos de alta resistencia a este antibiotico.*
5.6. Resistencia a tetraciclinas

Las tetraciclinas son un grupo de antibioticos pertenecientes a la familia de los
macrolidos, de alto espectro. Se unen a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano,

bloqueando la unién del aminoacil-tRNA e interrumpiendo asf la sintesis proteica.™

La resistencia a estos antibioticos viene dada principalmente por mutaciones puntuales
en tet-1 en el rRNA 16S. En funcion del nimero de mutaciones en las bases AGAg26-928
la resistencia adquirida sera mayor o menor. Si la mutacién ocurre en las tres bases
AGAgx%98 — TTC en las dos copias del rRNA 16S, el grado de resistencia a
tetraciclinas seré elevado. En cambio, si la mutacion ocurre en una o en dos de la bases,
la resistencia es menor. Esta resistencia aparece tras un proceso que conlleva varios
pasos, que dependen tanto de la duracién de la exposicion como de la dosis empleada de

tetraciclinas.?°

También se ha demostrado que la presencia de carbonilcianuro m-clorofenilhidrazona
(CCCP), una sustancia inhibidora del gradiente de protones a través de la membrana,
disminuye la concentracion minima inhibitoria de tetraciclinas. Por lo tanto, algunos
mecanismos de eflujo dependientes de la fuerza motriz de protones podrian estar
relacionados con la aparicion de resistencias a tetraciclinas, aunque se desconocen las
caracteristicas exactas por las que se desarrolla resistencia a este antibiético por este

mecanismo.*®
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5.7. Resistencia a rifabutina

Nucleotide sequence (5° 10 3') Position in the rpol gene (bp)
La rifabutina ejerce su accion bactericida cccaacacarrracaacr 5471 (sense)

GATCCCTTTGATGACAGAAC 387406 (sense)
. . -7 - TACCATAACAGGCTCAGC 916899 (antisense
mediante la interaccion con la RNA polimerasa  AsarGATCACAAGCACCATC 1530-1549 (sense)
ACCTTGCCATCCACAACC 18391822 (antisense)

- - P4 v AC; 4 . 271-1292 (sense
dependiente de DNA, que conlleva la inhibicion  Tréacocroeararmacree 2106_2087 (amtsonse)
del proceso de transcripcion. La resistencia de H.  Chcoormorcorcoreasacte e any o) )

i i i . CAGACGTTGATCAACATCCG l’__’-i_:»—l lhi (sense)
pylorl a Ia rlfabutlna Se ha expllcado por TACGGCGT:TTCC!\TGAAC ) ,l:‘-i.'—]_‘u[](unllﬁcn.‘;\.‘j
) ] Figura 8. Secuencias de nucleétidos mutadas
mutaciones puntuales en rpoB, una subunidad ubicadas en el gen de rpoB que confieren

codificadora de la RNA polimerasa.?

resistencia a H. pylori frente a la rifabutina.*

5.8. Resistencia a furazolidona

La furazolidona es un antibiético con estructura de nitrofurano, que interfiere con la

actividad oxidorreductasa de la bacteria, bloqueando el metabolismo. EIl espectro de

actividad y el mecanismo de accion dependen del potencial redox de los cinco grupos

nitro que contiene el farmaco. Mutaciones en los genes porD y oorD de H. pylori, que

codifican para enzimas nitrorreductasas, se asociaron con la resistencia a furazolidona.

Aunque H. pylori posee otras nitrorreductasas (RdxA, FrxA y FrxB), solo las

codificadas por los genes porD y oorD son necesarias para su supervivencia, y ademas,

son las unicas capaces de desoxidar la furazolidona. Por lo tanto, las mutaciones en

estos genes serfan la causa principal de la resistencia a este antibiotico.?

METRONIDAZOL
* mutaciones en rdxd, fifxd, kB
* RND
» | radicales de oxigeno
* + enzimas reparadoras del DNA

QUINOLONAS
* mutaciones en gyrly gwrf

CLARITROMICINA

» mutaciones en el dominio VV del rRNA 235

= + HopT, HofC, OMP3 1 AMOXICILINA
* | IRMP, ureasa B, EF-Tu, OMP putativa » mutaciones en phpid
* f-lactamasas
* hombas de eflujoy disminucion
\ / de la permeabilidad
# TETRACICLINAS
Resistencia a los antibioticos « mutaciones en rRNA 165

de: Helicobactes pylori » mecanismos de eflujo

I \ dependientes de FMP

RIFABUTINA FURAZOLIDONA

» mutaciones en mpof * mutaciones en porDy oorD

Figura 9. Resumen de los principales mecanismos moleculares de resistencia a los antibi6ticos en H.
pylori.
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5.9. Epidemiologia y prevalencia de la aparicion de resistencias

En la siguiente tabla se muestran las distintas tasas de resistencia a los antibi6ticos en
diferentes regiones del mundo, asi como la prevalencia total. Destacadamente,
claritromicina y metronidazol presentan mayores tasas de resistencia que el resto de

antibioticos.

Riil)on Cla (%) @ Met(%) | Amo (%) | Tet(%) | Levo (%) Rif (%) | Fur (%)

Asia

3748 27.46 46.57 23,61 738 2528 12.45 23.00
S“dg’;’?‘;““ 12.88 52.85 6.56 0 21.23 NR 0
N"“@“f;f‘“ 30.80 30,50 2.00 0 19.00 NR NR

Europa

(26.024) 22.11 31.19 0.35 1.15 14.19 1.00 NR

ﬂ(‘g‘l‘;"‘ 5.46 75.02 40,87 50.00 15,00 NR NR

Total 19,74 47,22 14,67 11,70 18,94 6,75 115

(32.008) (546-30.8) | (30,5-75) (2-40.87) (0-50) (142253) | (1-12.4) 0-23)

Figura 10. Cla: claritromicina; Met: metronidazol; Amo: amoxicilina; Tet: tetraciclinas; Levo:
levofloxacino; Rif: Rifabutina; Fur: Furazolidona. NR: no registrado.?

Los datos correspondientes a la tabla anterior se representan en el siguiente grafico:

Prevalencia de resistencia a antibiéticos en H. pylori

Claritromicina .
Metronidazol
m Asia
o W Sudamérica
Amoxicilina

B Norteamérica

® Europa
Tetraciclinas

W Africa

M Total
Levofloxacino

Rifabutina® m

]

- b
Furazolidona
]

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% B80%

Figura 11. Prevalencia de resistencia a diferentes antibicticos en H. pylori en diferentes continentes.?
2Sin datos en Sudamérica, Norteamérica y Africa
b - 7 o= F4 -

Sin datos en Norteamérica, Europa y Africa
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5.10. Tratamientos eficaces en la actualidad

Actualmente, los tratamientos de primera linea se establecen en funcion de la
prevalencia de resistencia a claritromicina encontrada en un area determinada, y de la
exposicion individual a tratamientos con macrolidos. No obstante, la obtencion de datos
acerca de la frecuencia de aparicion de resistencia a antibiéticos de H. pylori no es
sencilla en todas las zonas. Por ello, la eleccion del tratamiento de primera linea no es
siempre fécil, y en estas areas se debe hacer en funcion de la eficacia local de los
diferentes regimenes y en base a la exposicion previa de cada paciente a antibiéticos.™®

Los regimenes de tercera linea suelen basarse en pruebas de susceptibilidad realizadas

ormacion contenida en el mismo.

en cultivos o en la determinacién molecular del genotipo resistente. No obstante, estas

opciones no siempre son posibles de realizar, por lo que se recomienda el uso de un
tratamiento de tercera linea empirico, que no debe ser una de las terapias empleadas

anteriormente.’°

PRIMERA LINEA

>15% resistencia a . . . .. . <15% resistencia a
. .. Resistencia claritromicina + metronidazol . ..
claritromicina claritromicina
sal de bismuto + IBP +
tetraciclina + metronidazol sal de bismuto + IBP + tetraciclina + IBP + claritromicina +
IBP + claritromicina + metronidazol metronidazol

amoxicilina + metronidazol

| SEGUNDA LINEA

Sal de bismuto + IBP + tetraciclina + metronidazol

Levofloxacino + IBP + amoxicilina*

TERCERA LINEA

Pruebas de susceptibilidad
Régimen no utilizado como primera o segunda linea
Terapia cuadruple con bismuto y levofloxacino
Rifabutina + IBP + amoxicilina

*Tras el fallo de la terapia con bismuto.
Figura 12. Resumen de las principales combinaciones de farmacos empleadas como primera, segunda y
tercera linea en el tratamiento de H. pylori.*

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in
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5.11. Posibles alternativas en el tratamiento

Un farmaco que puede ser incluido en un futuro en la terapia de erradicacion de H.
pylori es el vonoprazan. El vonoprazan es un inhibidor reversible de la bomba ATPasa
H*/K"; por lo tanto, actuaria disminuyendo el nivel de acido en el estdmago —lo que
contribuye a la disminucion de la carga bacteriana y aumenta la eficacia de la terapia

antibiética, como se ha explicado anteriormente.**

Otra forma de poder combatir la enfermedad seria mediante la administracion de
vacunas. En el afio 2015, un estudio realizado en China mostré buenos resultados; tras
la administracién de tres dosis orales de una ureasa de H. pylori fusionada con un
adyuvante a una poblacion adolescente, se obtuvo una prevencion de mas del 70% de
las infecciones esperadas en un afio. Si la vacuna resultase eficaz, podria resolver el
problema de la resistencia bacteriana y eliminar la enfermedad asociada a H. pylori de

forma completa.*?

En los dltimos afios también se estd considerando la posibilidad de incluir probioticos
en las terapias de erradicacion de H. pylori. Algunos, como Bifidobacterium bifidum o
varias especies del género Lactobacillus, han demostrado tener efectos inhibitorios
directos en la colonizacion gastrica de H. pylori, ademéas de impedir la adhesion a las
células del epitelio gastrico, reducir la inflamacion al reestablecer la barrera de la
mucosa gastrica y la produccion de acido y modular la respuesta inmune del
hospedador, que conlleva la muerte de H. pylori por secretasas antimicrobianas.
Ademas, tienen un efecto adyuvante en el tratamiento al contribuir a la regeneracion de
la microbiota intestinal, que puede haber sido destruida por los antibidticos. No
obstante, son necesarios mas estudios para determinar cuales son los beneficios reales al

emplear probidticos en el tratamiento de erradicacion de H. pylori.?
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6. CONCLUSIONES

El mecanismo de accion de los antibidticos mas empleados en el tratamiento de
H. pylori se basa en la inhibicion de la sintesis de proteinas, en la interaccion
con enzimas relacionadas con el DNA o en el dafio directo al DNA.

La aparicion de resistencias se atribuye principalmente a mutaciones puntuales
en los genes que codifican para enzimas o proteinas que actan como diana de
los antibioticos.

Existen otros mecanismos que contribuyen a la resistencia: bombas que
expulsan el antibiotico, alteraciones en las proteinas de membrana externa o
alteraciones en la permeabilidad de la membrana.

Es posible la aparicion de resistencia a mas de un antibiético en H. pylori, sobre
todo tras el fracaso de alguna terapia, ya que se seleccionan las cepas mas
resistentes.

Para garantizar la erradicacion se deberia ajustar el régimen de tratamiento en
cada persona, mediante pruebas de susceptibilidad a antibioticos a partir de
muestras individuales, o bien con los datos epidemiologicos acerca de la
prevalencia de la resistencia a cada antibidtico en su area de residencia.

Son maés eficaces las terapias dirigidas en base a los datos obtenidos en la prueba
de susceptibilidad y polimorfismos del gen CYP2C19, que afecta al
metabolismo de los IBP.

El diagndstico adecuado, la adhesion al tratamiento y la eleccion correcta del
régimen de antibioticos son hoy en dia los puntos fundamentales para lograr el
éxito en la erradicacion de H. pylori.

En un futuro, la inclusion en el tratamiento de otros farmacos antisecretores, de
probidticos o el desarrollo de vacunas pueden ser alternativas que resulten

eficaces.
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