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Papel de Helicobacter pylori en la dispepsia funcional
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Presentamos una revisión narrativa que analiza el papel que desempeña la infección por Helicobacter pylori en la fisiopato-
logía de la dispepsia funcional, mostrando la evidencia más actual sobre esta relación. Se destaca la importancia de diag-
nosticar y tratar la infección cuando se encuentre en estos pacientes, utilizando las pruebas diagnósticas no invasivas 
apropiadas y seleccionando el esquema terapéutico más adecuado, reconociendo que la erradicación de H. pylori solo logra 
la remisión o la mejoría de la sintomatología en un subgrupo de pacientes. Esta revisión presenta los desafíos actuales en 
el tratamiento de la bacteria, en particular en relación con la creciente resistencia a los antibióticos y su impacto clínico, y se 
discuten algunas de las opciones que podrían incrementar las tasas de erradicación en los pacientes, destacando la relevan-
cia de los tratamientos basados en las sensibilidades. Finalmente, se destaca la importancia de confirmar el éxito del trata-
miento de erradicación posterior a su realización.
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The role of Helicobacter pylori in functional dyspepsia

Abstract

We present a narrative review that analyzes the role played by Helicobacter pylori infection in the pathophysiology of func-
tional dyspepsia, presenting current evidence on this relationship. It highlights the importance of diagnosing and treating the 
infection when it is present in these patients, using the appropriate non-invasive diagnostic tests and selecting the best ther-
apeutic scheme, recognizing that the eradication of H. pylori only achieves remission or improvement of symptoms in a 
subgroup of patients with functional dyspepsia. This review acknowledges the current challenges in the treatment of the 
bacterium, particularly in relation to the growing antibiotic resistance and its clinical impact, and discusses some of the options 
that could increase eradication rates in patients, highlighting the relevance of susceptibility-based treatments. Finally, the im-
portance of confirming the success of the post-eradication treatment is highlighted.
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Relación entre la infección por 
Helicobacter pylori y la dispepsia 
funcional: evidencia actual

Helicobacter pylori es una bacteria reconocida como 
carcinógeno del grupo 1. La infección por este microor-
ganismo se encuentra asociada a enfermedades gas-
trointestinales frecuentes, tales como la gastritis 
crónica, la enfermedad ácido-péptica, la dispepsia fun-
cional y, más importante, aunque menos frecuente, 
cáncer gástrico. Se trata de un bacilo flagelado, gram-
negativo, con una alta tasa de infección, que coloniza 
principalmente el epitelio del estómago y representa la 
infección bacteriana crónica más común en todo el 
mundo. La transmisión de esta bacteria puede llevarse 
a cabo de manera directa de persona a persona, o 
indirecta de una persona infectada hacia su entorno y 
con transmisión por agua o alimentos contaminados, 
lo que favorece la alta tasa de infección1,2. Diversos 
estudios reportan prevalencias que varían desde el 7% 
hasta el 87%, dependiendo de la región geográfica, la 
edad y los factores socioeconómicos; la incidencia glo-
bal es de más del 40%, con mayor prevalencia en los 
países en desarrollo3,4. México, como la mayoría de los 
países de Latinoamérica, tiene una alta prevalencia de 
infección por H. pylori. Se calcula que la media nacio-
nal de seroprevalencia de pacientes con la infección 
es de aproximadamente el 66%5. La alta prevalencia 
de H. pylori se asocia principalmente con un nivel 
socioeconómico bajo, condiciones de hacinamiento y 
sobrepoblación, y deficiencia de servicios de sanidad 
y de servicios públicos6. En la última década, la pre-
valencia de H. pylori ha disminuido debido a la mejora 
en las condiciones sanitarias y socioeconómicas; sin 
embargo, no se ha conseguido una reducción uniforme 
y global, siendo más evidente este logro en las regio-
nes y países desarrollados7,8.

La dispepsia funcional (DF) es un trastorno gastroin-
testinal que afecta al 8.4% de la población mundial9. 
Representa uno de los principales trastornos de la 
interacción intestino-cerebro. De acuerdo con los crite-
rios de Roma IV, el diagnóstico se establece mediante 
uno o más de los siguientes síntomas positivos: sacie-
dad temprana, plenitud posprandial y dolor o ardor 
localizado en el epigastrio; todo esto, después de des-
cartar causas orgánicas que lo expliquen. Los sínto-
mas tienen que estar presentes por lo menos en los 
últimos 3 meses (una o más veces a la semana), con 
un inicio de la sintomatología ≥ 6 meses10. La dispepsia 
puede tener una etiología orgánica, por lo que para 
considerarla funcional deben investigarse los síntomas 

a profundidad mediante diferentes estudios de labora-
torio y gabinete, incluyendo una endoscopia, según las 
características clínicas y los factores de riesgo que 
presente el paciente, con el fin de excluir otras causas. 
Antes de realizar esta investigación no se puede esta-
blecer un diagnóstico definitivo de DF y hay que tratar 
la afección como dispepsia no investigada11.

La incidencia exacta en México de la DF es poco 
conocida. En un estudio en el que se incluyeron más 
de 8000 pacientes de Latinoamérica, a los que se rea-
lizó un cuestionario por Internet con los criterios de 
Roma IV, se observó una prevalencia de DF del 6.59% 
al 10.6%, con predominio en las mujeres12.

La fisiopatología de la DF es multifactorial y com-
pleja. Diversos factores dietéticos, infecciosos, inflama-
torios, alérgicos, psicológicos e incluso genéticos están 
involucrados. Estos factores etiológicos pueden causar 
disfunción en la motilidad gastrointestinal, principal-
mente retardo del vaciamiento gástrico, aumento en la 
hipersensibilidad visceral, respuestas aumentadas del 
sistema inmunitario, alteraciones en el microbioma 
intestinal, aumento de la permeabilidad epitelial y alte-
raciones de la sensibilidad al ácido en el estómago y 
en el duodeno, así como disfunción del sistema ner-
vioso y trastornos psicológicos11,13. Dentro de los fac-
tores infecciosos, la DF frecuentemente se asocia con 
infección por H. pylori. La alta prevalencia de ambas 
afecciones hace que coexistan con frecuencia11. La 
tasa de pacientes con DF e infección concomitante por 
H. pylori alcanza el 40-70%, lo que apoya la idea de 
que la gastritis crónica que se genera como conse-
cuencia de la colonización por H. pylori pueda ser la 
causa de los síntomas de dispepsia en estos 
pacientes13.

Existen otros aspectos de debate en cuanto a la 
definición que es importante tener en cuenta. A  la 
fecha, aún persiste la controversia respecto a si una 
persona con dispepsia y H. pylori puede ser conside-
rada como DF o si esta infección debe considerarse 
una causa orgánica de dispepsia y, por lo tanto, es un 
diagnóstico de exclusión basándose en la definición 
original de DF.

En el Consenso de Kyoto de 2015 se menciona que, 
al no haber claridad sobre si los síntomas de dispepsia 
se pueden atribuir únicamente a la infección por 
H. pylori, en los pacientes en quienes se sospeche DF 
debe tratarse la infección y vigilar al paciente por 6-12 
meses. Cuando la erradicación lleve a mejoría de la 
sintomatología, se considerará que la dispepsia era 
causada por la infección, en cuyo caso se descartará 
el término «dispepsia funcional» y se considerará 
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como una enfermedad específica denominada «dis-
pepsia asociada a H. pylori», cuyos síntomas pueden 
atribuirse a «gastritis inducida por H. pylori». Se con-
sideran como DF aquellos casos en los que los sínto-
mas no mejoren a pesar de la erradicación14. El 
Consenso de Roma IV propone un criterio semejante 
al referir que H. pylori es una probable causa de los 
síntomas dispépticos en pacientes con diagnóstico 
sugestivo de DF, estableciendo que este diagnóstico 
se podrá confirmar una vez que el paciente infectado 
haya recibido tratamiento de erradicación y no exista 
mejoría de los síntomas a pesar de haber logrado la 
eliminación de la bacteria10. Finalmente, el Consenso 
de Maastricht VI es el más puntual a este respecto al 
determinar que el diagnóstico de DF requiere que sea 
descartada la infección por H. pylori15.

Mecanismos propuestos para 
Helicobacter pylori en la dispepsia 
funcional

Determinar si la coexistencia de H. pylori y DF se 
trata de una asociación o de una verdadera causalidad 
ha sido motivo de investigación. Algunos estudios han 
considerado que la infección por H. pylori puede cau-
sar una alteración en la respuesta inmunitaria de los 
pacientes con DF, al demostrar que produce un 
aumento en el número de linfocitos intraepiteliales 
CD3+ y CD8+, mastocitos y eosinófilos en el duodeno 
en pacientes positivos para esta infección16.

Se ha considerado que la infección por H. pylori 
también puede causar síntomas gastrointestinales 
mediante la alteración en la microbiota gástrica e 
intestinal, generando un efecto proinflamatorio princi-
palmente en el estómago y el duodeno, lo que favo-
rece alteraciones en la barrera epitelial y con esto la 
translocación bacteriana y la colonización por otras 
bacterias. La infección por H. pylori afecta la res-
puesta inmunitaria de tipo Th1 relacionada con inmu-
noglobulina G2, así como con la producción de 
citocinas como las interleucinas 1β y 17, y Reg III, y 
mediante la producción de especies reactivas de oxí-
geno y N-nitrosaminas17.

La afectación en la secreción de ácido parece ser 
otro de los mecanismos implicados. Se conoce que, 
dependiendo del segmento gástrico colonizado por 
H. pylori, puede producirse un aumento o una dismi-
nución en la acidez gástrica, lo cual determina los 
síntomas y el tipo de daño que genera H. pylori, y 
también puede favorecer los síntomas de dispepsia a 
través de la alteración en la secreción de péptido 

similar al glucagón tipo 1, somatostatina y gastrina, lo 
cual, al disminuir la secreción de ácido en el estómago, 
favorece el enlentecimiento del vaciamiento gástrico, 
además de aumentar la disbiosis18.

Tratamiento de erradicación: ¿mejora los 
síntomas en todos los pacientes?

Se han realizado estudios para comprobar si la erra-
dicación de H. pylori puede mejorar los síntomas en 
pacientes con DF, con resultados heterogéneos. Esto 
puede deberse a distintos factores, como la diversidad 
en los criterios utilizados para definir la respuesta al 
tratamiento, la falta de evidencia de que esta infección 
sea en todos los casos un agente causal de los sínto-
mas, y el tiempo de seguimiento utilizado para deter-
minar la persistencia de los síntomas.

El estudio clínico aleatorizado HEROES incluyó 404 
pacientes, de los cuales 201 fueron asignados a trata-
miento de erradicación y 2023 al grupo control. Se 
evaluó la respuesta sintomática definida como una 
mejoría de al menos el 50% medida de manera objetiva 
mediante un cuestionario de síntomas globales y de 
calidad de vida. El 49% del grupo de erradicación y el 
36.5% del grupo control tuvieron al menos un 50% de 
mejoría sintomática a los 12 meses (p = 0.01), con un 
número necesario a tratar (NNT) de 819.

Aunque la mayoría de los estudios clínicos y metaa-
nálisis muestran algún beneficio de la erradicación de 
H. pylori en los pacientes con DF, no todos han logrado 
demostrar una mejoría. Por ejemplo, Padole et al.20 
realizaron un estudio unicéntrico en Nueva Delhi en el 
que incluyeron 202 pacientes con DF positivos para 
H. pylori, a los cuales dividieron en dos grupos de 101 
pacientes cada uno: un grupo que recibió tratamiento 
de erradicación y otro que solo recibió tratamiento sin-
tomático. Se utilizó la escala Global Overall Symptom 
Scale (GOS) de 7 puntos para evaluar la gravedad de 
los síntomas de dispepsia y se definió como respuesta 
al tratamiento cuando se logró la remisión total de los 
síntomas o una mejoría determinada por GOS < 2, o 
una disminución de 2 puntos respecto a su calificación 
basal de los síntomas. Este estudio demostró una remi-
sión total de los síntomas en el 40% de los pacientes 
tratados para la infección por H. pylori, sin diferencia 
estadísticamente significativa en cuanto a mejoría de 
los síntomas20. Cabe destacar que hubo una pérdida 
de más del 20% de los pacientes de cada 
grupo, lo cual puede explicar la falta de respuesta a la 
erradicación.
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Con la finalidad de contar con evidencia científica 
más robusta que permita determinar la eficacia de la 
erradicación de H. pylori sobre la mejoría de los sínto-
mas en los pacientes con DF, se han realizado revisio-
nes sistemáticas y metaanálisis que aborden este 
problema. Ford et al.21 realizaron un metaanálisis que 
analizó 29 ensayos clínicos aleatorizados desde mayo 
de 2015 hasta el año 2022, con un total de 6781 
pacientes con DF positivos para H. pylori. Este metaa-
nálisis demostró que, en comparación con los contro-
les, la erradicación es superior para lograr el control 
de los síntomas, con un riesgo relativo (RR) para cura-
ción de los síntomas de 0.91 (intervalo de confianza 
del 95% [IC 95%]: 0.88-0.94) y un NNT de 14 (IC 95%: 
11-21), y con un RR para mejoría de los síntomas de 
0.84 (IC 95%: 0.78- 0.91) y un NNT de 9 (IC 95%: 7-17). 
Los autores concluyen que en estos pacientes se 
observó mejoría de los síntomas de dispepsia 1 año 
posterior al tratamiento de erradicación. Tales resulta-
dos mostraron ser más favorables para los pacientes 
en los que se había corroborado la erradicación que 
para los pacientes en los que no se había erradicado 
H. pylori, aunque el beneficio es modesto. También 
cabe mencionar que se observó una mayor incidencia 
de efectos adversos en comparación con el grupo sin 
erradicación21. Otro metaanálisis, realizado por Du et 
al.22, de 25 ensayos clínicos aleatorizados (n = 5555 
pacientes), demostró que la erradicación de H. pylori 
logra mejoría sintomática en un seguimiento a largo 
plazo (≥ 1 año), pero no en un seguimiento a corto 
plazo (< 1 año).

Para evaluar el mecanismo por el cual la erradica-
ción de H. pylori se asocia con mejoría de los síntomas 
en un subgrupo de pacientes con DF, pero no en todos 
ellos, Kim et al.23 realizaron un metaanálisis de 16 
ensayos clínicos aleatorizados y encontraron que los 
tratamientos basados en metronidazol por 14 días se 
asociaron con mayor mejoría sintomática que aquellos 
a base de claritromicina. Los autores consideran que 
una posible explicación es que el tratamiento no solo 
elimine la bacteria, sino que también corrija la disbiosis 
gástrica e intestinal asociada con la dispepsia relacio-
nada con H. pylori, por lo que hacen falta más estudios 
controlados que permitan corroborar esta hipótesis23.

Aunque no todos los estudios clínicos demuestran 
claramente el beneficio de tratar la infección por 
H. pylori en pacientes con DF, basándonos en la evi-
dencia de los estudios clínicos de mayor calidad cien-
tífica, como los incluidos en los metaanálisis antes 
referidos, podemos concluir que, si bien los beneficios 
de la erradicación de la bacteria en pacientes con DF 

parecen ser modestos, es una estrategia terapéutica 
que puede modificar la evolución natural de la enfer-
medad en los pacientes respondedores, aunque la res-
puesta sintomática puede tomar hasta 1 año. 
Adicionalmente, debe considerarse el beneficio no solo 
en cuanto a la resolución o la mejoría de la sintomato-
logía dispéptica, sino también respecto a la reducción 
en el riesgo de desarrollo de complicaciones como 
úlcera péptica y cáncer gástrico.

Estrategias en la era de las resistencias 
antibióticas

Hay diversas estrategias para evitar generar una 
mayor resistencia a los antibióticos, entre las cuales 
destacan:
-	Utilizar pruebas diagnósticas adecuadas para esta-

blecer el diagnóstico de infección por H. pylori.
-	Dar tratamientos con sustento científico consideran-

do esquemas validados en la región y guiarse, siem-
pre que sea posible, por estudios de sensibilidad a 
los antibióticos.

-	Confirmar la erradicación de H. pylori posterior al 
tratamiento.
Existen indicaciones establecidas para dar trata-

miento de erradicación para H. pylori, entre las cuales 
una es la dispepsia no investigada en pacientes sin 
factores de riesgo de presentar enfermedad orgánica 
(menores de 55 años, sin datos de hemorragia de tubo 
digestivo alto, anemia ferropénica, pérdida de peso, 
disfagia, vómito persistente, trombocitopenia ni antece-
dentes familiares de cáncer gástrico)11,15,24-26, así como 
en pacientes con DF11,15,24. En la dispepsia no investi-
gada sin factores de riesgo, la estrategia de «buscar y 
tratar» H. pylori antes de considerar realizar una 
endoscopia o dar tratamiento antisecretor se considera 
una medida costo-eficiente11,15,24,25. En ausencia de 
datos de alarma, el riesgo de que un paciente presente 
lesiones clínicamente significativas, lesiones precurso-
ras de cáncer gástrico o cáncer, es muy bajo. Un 
metaanálisis realizado por Nasseri-Moghaddam 
et al.27, en el que se incluyeron 15 estudios clínicos 
aleatorizados (n = 41,763 participantes), mostró que 
más del 85% de las endoscopias en pacientes con 
dispepsia no investigada sin datos de alarma fueron 
normales. El principal hallazgo fue esofagitis erosiva, 
seguida por úlcera péptica, destacando que el hallazgo 
de cáncer fue menor del 0.4%27.

Es importante destacar que para llevar a cabo 
esta estrategia de «buscar y tratar» es importante 
seleccionar una prueba no invasiva que tenga unas 
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altas sensibilidad y especificidad, con el fin de confir-
mar la presencia de H. pylori. El abordaje diagnóstico 
de estos pacientes se puede realizar mediante la 
prueba de aliento con urea marcada o mediante la 
prueba de anticuerpos monoclonales en heces. La 
prueba de urea en aliento es de un costo relativamente 
bajo y en general se encuentra disponible; su especi-
ficidad es del 96% y su sensibilidad del 93%. La detec-
ción de anticuerpos monoclonales contra antígenos de 
H. pylori en heces mediante ELISA (Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay) tiene una sensibilidad del 94% 
y una especificidad del 97%. Si bien no existe una 
ventaja de un estudio sobre el otro, es posible que la 
prueba de anticuerpos monoclonales en heces pueda 
tener menor apego por parte del paciente, y su dispo-
nibilidad en México tiende a ser menor, por lo que se 
prefiere la prueba de urea en el aliento28,29. Un error 
común es utilizar la prueba serológica, en la que se 
detectan anticuerpos contra antígenos de la bacteria, 
para dar tratamiento. Es importante destacar que esta 
prueba serológica no es capaz de determinar si la 
infección está activa o si el paciente simplemente sufrió 
exposición, por lo que no debe emplearse como prueba 
diagnóstica y menos aún se justifica dar tratamiento 
basado en esta prueba30.

Existen numerosas guías clínicas nacionales e inter-
nacionales que establecen los esquemas de trata-
miento recomendados para lograr un tratamiento 
exitoso que consiga la erradicación de la bacteria. 
Adicional a la relevancia que tiene el antibiótico 
empleado, se ha determinado que el tipo de inhibidor 
de ácido es igualmente relevante. Cada vez más estu-
dios clínicos demuestran la conveniencia de utilizar 
una nueva clase de supresores del ácido, conocida 
como bloqueadores de ácido competitivos de potasio 
(PCAB, potassium-competitive acid blockers), en sus-
titución de los inhibidores de la bomba de protones 
(IBP) en estos esquemas de tratamiento, ya que han 
demostrado ser una opción terapéutica idónea por pre-
sentar alta efectividad y seguridad, por lo que deberán 
considerarse de acuerdo con su disponibilidad y costo 
en cada región.

A continuación, se presenta la evidencia que sus-
tenta los distintos esquemas 
recomendados11,15,24,31-33:
-	Terapia cuádruple con bismuto: consiste en bismuto, 

metronidazol, tetraciclina y un IBP durante 14 días. 
Debido a la escasa disponibilidad de tetraciclina oral 
en México, con frecuencia se utiliza un esquema 
alterno que sustituye la tetraciclina por doxiciclina. 
Este esquema es el de elección por sus altos índices 

de erradicación. La eficacia de la terapia con bismuto 
se atribuye a las propiedades bactericidas de este, 
además de que su efecto no es atenuado por la re-
sistencia a la claritromicina o el metronidazol25,34. En 
las guías del American College of Gastroenterology 
se recomienda una variante de esta terapia como 
tratamiento empírico de primera o de segunda línea; 
esta variante es conocida como terapia cuádruple 
con bismuto optimizada, y se basa en utilizar dosis 
más altas de los fármacos para lograr mayores tasas 
de erradicación24. Una de las ventajas de este es-
quema es que puede ser utilizado en pacientes con 
alergia conocida a la penicilina y sus derivados.

-	Terapia cuádruple sin bismuto o concomitante: este 
esquema consiste en un IBP con claritromicina, 
amoxicilina y metronidazol de manera simultánea por 
14 días. Tiene el inconveniente de que no puede 
utilizarse en pacientes con alergia a la penicilina. 
Logra unas tasas de erradicación aceptables incluso 
en regiones con resistencia a la claritromicina cerca-
na o ligeramente superior al 15-20%. En un metaa-
nálisis que incluyó seis estudios y 1810 pacientes, en 
el cual se comparó la eficacia de la terapia cuádruple 
con bismuto frente a la terapia concomitante, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significati-
vas entre ambas35.

-	Terapia triple con levofloxacino: esta terapia ha redu-
cido paulatinamente su efectividad para lograr la 
erradicación debido a las crecientes tasas de resis-
tencia a la fluoroquinolona. Por este motivo, no se 
recomienda su uso en tratamientos empíricos y debe 
reservarse para casos con sensibilidad demostrada 
al levofloxacino. Se puede considerar agregar bismu-
to para aumentar la tasa de erradicación. El uso de 
este esquema ha ido disminuyendo por el incremen-
to en la resistencia, por lo que su uso se limita al 
caso de que no exista otra terapia disponible; ningu-
na guía indica su uso como tratamiento de primera 
línea36. Únicamente se sugiere su uso cuando las 
pruebas de sensibilidad confirman que H. pylori es 
sensible al levofloxacino24. Recientemente se ha in-
vestigado la posibilidad de utilizar otras quinolonas 
como alternativa al levofloxacino; así, se ha estudia-
do el uso de sitafloxacino, una fluoroquinolona de 
cuarta generación, debido a sus propiedades bacte-
ricidas y a sus niveles mínimos de concentración 
más altos, por lo que mantiene su efectividad a pesar 
del fallo al tratamiento con quinolonas de tercera 
generación37. También se puede considerar agregar 
bismuto para aumentar la tasa de erradicación.



Clín. Gastroenterol. Méx. 2025;1(2)

144

-	Terapia triple con rifabutina: combina el uso de un 
IBP, amoxicilina y rifabutina. Se puede considerar 
agregar bismuto para aumentar la tasa de erradica-
ción. La rifabutina se asocia con buenas tasas de 
erradicación y baja resistencia (menos del 1%); sin 
embargo, su uso está restringido en muchos países 
debido a sus efectos adversos (como mielotoxici-
dad), así como para evitar resistencias de otras bac-
terias, ya que es un antibiótico indispensable para el 
tratamiento de la tuberculosis y para tratar Mycobac-
terium avium en pacientes con infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana. No hay estudios 
disponibles que comparen este esquema frente a 
otros, por lo que, aunque se considera una buena 
alternativa, no se recomienda su uso como primera 
línea24.

-	Terapia dual con amoxicilina a dosis altas: inicial-
mente se promovió el uso de un esquema dual com-
binando IBP a dosis altas (al menos doble dosis) 
junto con amoxicilina a dosis altas (al menos 1  g 
cada 8 h); sin embargo, recientemente las guías clí-
nicas recomiendan el empleo de PCAB en vez de 
IBP a dosis altas. En estudios en los que se comparó 
la terapia dual con PCAB (vonoprazan y amoxicilina) 
frente a la terapia cuádruple con bismuto, no se ob-
servó inferioridad de la terapia dual con PCAB, por 
lo que este tratamiento puede suponer una alterna-
tiva en pacientes en los que no se pueda optar por 
la terapia cuádruple con bismuto38,39.

-	Terapia triple convencional con IBP, amoxicilina y 
claritromicina: en la actualidad, el esquema triple con 
claritromicina ya no se recomienda en México por-
que, debido al alto índice de resistencia a la claritro-
micina, su tasa de erradicación se encuentra muy 
por debajo de lo recomendable. Las resistencias a 
la claritromicina y al metronidazol son las más rele-
vantes para el fracaso de la triple terapia, sobre todo 
en Latinoamérica. En un estudio realizado en los 
Estados Unidos de América y Europa, la resistencia 
a la claritromicina alcanza hasta el 22.2%25,36.

-	Terapia triple convencional con PCAB, amoxicilina y 
claritromicina: en algunos países se han realizado 
estudios clínicos que muestran que sustituir el IBP 
por un PCAB puede aumentar la efectividad de la 
combinación con amoxicilina y claritromicina en es-
quemas de 14 días, pero no se cuenta con evidencia 
suficiente en la mayoría de los países. En un metaa-
nálisis en el que se incluyeron siete estudios y 1168 
pacientes en Asia, se comparó la terapia triple con 
PCAB frente a la triple terapia con IBP, y los resulta-
dos fueron a favor de la terapia con PCAB40.

En cualquiera de los esquemas de tratamiento se 
puede considerar sustituir el IBP por un PCAB. Los nue-
vos esquemas de tratamiento con PCAB más amoxicilina 
(PCAB doble) o PCAB triple, en el que se incluyen PCAB, 
claritromicina y amoxicilina, han supuesto un avance en 
la terapia de erradicación24. El uso de PCAB tiene su 
fundamento en el aumento de la potencia y del efecto 
de la supresión ácida, lo cual es clave para la acción de 
los antibióticos, ya que un pH > 6 incrementa la estabi-
lidad, la biodisponibilidad y la eficacia de estos fármacos, 
además de inhibir la replicación bacteriana40.

Con respecto a la duración óptima del tratamiento, 
se han comparado esquemas de 10 y 14 días. En un 
estudio no aleatorizado que se realizó en la Universidad 
de Brown, en los Estados Unidos de América, se ana-
lizaron los expedientes de 1101 pacientes con infección 
por H. pylori confirmada, a quienes se les indicaron 
diferentes regímenes de tratamiento con distintas dura-
ciones36. Se encontró que la terapia cuádruple con 
bismuto durante 14 días logró una tasa de erradicación 
del 87%, mientras que cuando se utilizó la misma tera-
pia por 10 días disminuyó al 77%36. Con esta eviden-
cia, que se ha replicado en diversos estudios clínicos, 
actualmente las guías sugieren el tratamiento de 14 
días frente al de 10 días.

Otro cuestionamiento que ha surgido en los últimos 
años es si los cambios en la microbiota intestinal por 
el uso de antibióticos en los esquemas de erradicación 
puede influir en la evolución y el pronóstico de los 
pacientes. Por este motivo, se han realizado estudios 
para determinar si la suplementación con probióticos 
puede influir en el microambiente, y con esto ayudar a 
la erradicación y la mejoría de los síntomas17,41,42. Un 
metaanálisis en el que se incluyeron 1620 pacientes 
sometidos a distintas terapias de erradicación demos-
tró que los cambios en la microbiota por efecto de los 
antibióticos utilizados como parte de los esquemas de 
erradicación son mínimos y transitorios43.

En la actualidad, el tratamiento de la infección por 
H. pylori en los pacientes con DF aún plantea varios 
desafíos clínicos:
-	No existe un régimen terapéutico universalmente 

aceptado.
-	Hay un aumento en la resistencia a diversos antibió-

ticos utilizados como parte de los esquemas de tra-
tamiento, lo que compromete su efectividad y se 
asocia a tasas de erradicación por debajo de lo re-
comendable (≥ 90%) para poder considerar un trata-
miento empírico como efectivo.

-	Las resistencias a los antibióticos y los regímenes 
de tratamiento varían según la región y el país, por 
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lo que la evidencia de las guías clínicas no siempre 
es aplicable en todas partes.

-	La evidencia de ensayos clínicos (p. ej., sobre la 
resistencia a los antibióticos in vitro) no siempre se 
puede extrapolar, ya que no necesariamente es re-
producible en la práctica clínica.
Por todo ello, se requiere un empleo cuidadoso de los 

regímenes empíricos más efectivos para evitar generar 
resistencias. También debemos asegurar el apego tera-
péutico en los pacientes que reciben un esquema de 
tratamiento. Es importante considerar el contexto de cada 
paciente para poder elegir el esquema que se adapte 
mejor de acuerdo con su disponibilidad, índice de resis-
tencia, alergias, mayor apego e incluso costo, con el fin 
de garantizar la erradicación, ya que la falla en esta puede 
generar un aumento en la incidencia de complicaciones.

Las guías clínicas hacen una distinción entre las 
pautas de tratamiento para pacientes que reciben por 
primera vez un esquema terapéutico y las pautas de 
tratamiento para pacientes que ya han recibido y han 
presentado fallas a tratamientos previos. En la tabla 1 
se presentan de manera sintetizada los esquemas de 
tratamiento recomendados y el contexto clínico en el 
cual pueden ser útiles.

En México, la resistencia antibiótica ha sido uno de 
los grandes problemas de salud; esto supone un gran 
reto para el tratamiento de la infección por H. pylori y 
sus complicaciones, aunque hacen falta más estudios 
para establecer las resistencias específicas en nuestro 
país, con el fin de poder establecer el mejor trata-
miento. Las tasas de resistencia de H. pylori a los 
diversos antibióticos son altas. El estudio del consorcio 
LEGACy de Medel et al.44 reportó que, en México, la 
resistencia a la claritromicina es del 12%, al metroni-
dazol del 58.6% y a la amoxicilina del 1.8%, y el poli-
morfismo CYP2C19 para metabolizadores rápidos 
tiene una prevalencia del 14.3%44. Un estudio más 
reciente basado en pruebas moleculares de secuen-
ciación de siguiente generación reportó las siguientes 
tasas de resistencia de H. pylori en México: a la clari-
tromicina del 15.8%, a la fluoroquinolona del 60.5%, al 
metronidazol del 18.4%, a la amoxicilina del 10.5% y a 
la rifabutina del 2.6%. Cuando se analizó la tasa de 
resistencia de H. pylori a uno o más antibióticos fue 
del 71.1%, a dos o más antibióticos fue del 29%, y a 
tres o más antibióticos fue del 2.6%45.

Se recomienda evitar tratamientos empíricos con cla-
ritromicina (excepto la terapia concomitante), así como 
los que incluyen levofloxacino, ya que la resistencia a 
estos antibióticos ha aumentado significativamente en 
nuestro país, por lo que pueden resultar en bajas tasas 

de erradicación. Los regímenes de erradicación empí-
ricos sin necesidad de test de sensibilidad antibiótica 
que se recomiendan como primera línea son la terapia 
cuádruple con bismuto y la terapia cuádruple sin bis-
muto o concomitante. Otros esquemas que se han 
sugerido como alternativa empírica cuando no se dis-
pone de los antes mencionados son la terapia con 
PCAB más amoxicilina a dosis alta (PCAB doble) y la 
triple terapia con rifabutina (poco disponible en México). 
Otra opción que recientemente se ha evaluado en algu-
nos países es la terapia triple con amoxicilina, claritro-
micina y PCAB doble, pero en México no se cuenta 
con evidencia de su efectividad.

En Latinoamérica, hasta hace poco tiempo había 
escasos estudios actualizados en cuanto a las resis-
tencias antibióticas. Se han reportado altas tasas de 
resistencia a la claritromicina, al levofloxacino y al 
metronidazol, mientras que la resistencia a la amoxici-
lina y las tetraciclinas es baja. Cada vez hay más casos 
de resistencia combinada a dos o más antibióticos (p. 
ej., metronidazol y claritromicina)46,47. Por ello, en 
México se ha establecido que en aquellas regiones 
donde haya más de un 15% de resistencia a la clari-
tromicina se recomiende optar por el tratamiento cuá-
druple con bismuto en lugar del triple esquema, a 
menos que existan estudios de sensibilidad antibiótica 
o un antibiograma para detectar la sensibilidad de la 
bacteria. Para la amoxicilina y la tetraciclina se repor-
tan niveles bajos de resistencia (< 2%), por lo que su 
uso en la triple terapia y la cuádruple terapia con bis-
muto sigue siendo una buena opción en la mayoría de 
los países46.

En los últimos años se ha implementado un proyecto 
que busca crear bases de datos nacionales, como el 
Registro Mexicano de Helicobacter pylori (Hp-MexReg), 
regionales como el Registro Latinoamericano de 
Helicobacter pylori (Hp-LatamReg) y continentales 
como el Registro Europeo de Helicobacter pylori 
(Hp-EuReg), y un Registro Mundial de Helicobacter 
pylori (WorldHpReg). Estas bases reúnen información 
respecto a pacientes infectados por H. pylori que per-
mita estudiar la epidemiología del bacilo y determinar 
la eficacia y la seguridad de los distintos esquemas 
terapéuticos, proporcionar datos sobre los patrones de 
resistencia bacteriana y determinar la accesibilidad a 
los tratamientos, con el fin de encontrar los mejores 
esquemas de erradicación en cada lugar. El proyecto 
Hp-MexReg es un registro nacional multicéntrico 
que reúne información sobre las indicaciones de trata-
miento y las pruebas diagnósticas utilizadas por los 
gastroenterólogos en México. Este tipo de proyectos 
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Tabla 1. Esquemas de erradicación propuestos para la infección por Helicobacter pylori11,15,24,31‑33

Esquema Dosis Primera línea Primera línea si 
alergia a 

penicilina

Segunda línea

Empírico Prueba de 
sensibilidad 
antibiótica

Cuádruple con 
bismuto optimizada

IBP 1 × 2
Tetraciclina 500 mg 1 × 4
Metronidazol 500 mg 1 × 3‑4
Bismuto 120‑300 mg 1 × 2‑4

Recomendado Recomendado Sugerido Sugerida

Cuádruple sin 
bismuto o 
concomitante

IBP 1  × 2
Claritromicina 500 mg 1 × 2
Amoxicilina 1 g 1 × 2 o 1 × 3
Metronidazol 500 mg 1 × 2 o 1 × 3

Sugerido No por alergia Sugerido

Triple con 
levofloxacino

IBP 1 × 2
Levofloxacino 500 mg 1 × 1
Amoxicilina 1 g 1 × 2 o 1 × 3

No No por alergia Sugerida

Triple con 
rifabutina

IBP 1 × 2
Rifabutina 150 mg 1 × 2 o 50 mg 1 × 3
Amoxicilina 1 g 1 × 2 o 1 × 3

Sugerido No por alergia Sugerido Sugerida

Dual con 
amoxicilina a dosis 
alta o PCAB dual

PCAB 1 × 2 o IBP 1 × 3
Amoxicilina 1 g 1 × 3

Sugerido No por alergia Sugerido

PCAB triple PCAB 1 × 2
Claritromicina 500 mg 1 × 2
Amoxicilina 1 g 1 × 2

No por alergia Sugerida

Triple 
convencional

IBP 1 × 2
Claritromicina 500 mg 1 × 2
Amoxicilina 1 g 1 × 2

No 
recomendado

No  
recomendado

No 
recomendado

No 
recomendada

IBP: inhibidor de la bomba de protones; PCAB: bloqueador de ácido competitivo de potasio.

abren las puertas para tener un mejor conocimiento 
que permita promover las mejores opciones de trata-
miento para los pacientes.

En 2017, la Organización Mundial de la Salud declaró 
a H. pylori como uno de los «12 patógenos prioritarios» 
por su creciente resistencia a los antibióticos47. Hoy se 
recomienda que se utilicen de manera empírica única-
mente aquellos esquemas que demuestren una tasa 
de erradicación ≥ 90%. Como sabemos, existen dife-
rentes esquemas antibióticos para el tratamiento de la 
infección por H. pylori; sin embargo, cada vez es más 
frecuente que se presente resistencia a los antibióticos, 
lo que ha limitado la utilidad de la mayoría de los 
esquemas de primera línea.

La falla de la erradicación es multifactorial y sus cau-
sas se pueden dividir en relacionadas con el hospedador 
(p. ej., tabaquismo, edad, diabetes, obesidad, disbiosis, 
exposición previa a antibióticos, polimorfismos del gen 
CYP2C19 que modifican el metabolismo de los IBP, 
adherencia al tratamiento), con el sistema de salud (uso 
de esquemas empíricos con bajas tasas de erradicación 

o esquemas empíricos no validados) o con la bacteria. 
La resistencia bacteriana es la principal causa de falla y 
el mayor reto que enfrentamos como clínicos46.

Los mecanismos de resistencia abarcan cambios en 
los aminoácidos de las proteínas que se unen al anti-
biótico, ajustes en los sistemas de transporte o en la 
permeabilidad de la membrana que limitan la absor-
ción, aumento en la actividad de los eliminadores de 
oxígeno, así como alteraciones en la actividad de las 
enzimas que participan en el metabolismo de los fár-
macos por parte de las bacterias48. La resistencia a los 
antibióticos se desarrolla por mutaciones puntuales en 
genes. La tabla 2 muestra algunas de las mutaciones 
más relevantes que se han relacionado con resisten-
cias a los distintos antibióticos46.

Siempre que sea posible, se debe tener como meta 
dar tratamiento de erradicación para H. pylori basado 
en la sensibilidad de la bacteria. Sin duda, el uso de 
las pruebas de sensibilidad y los métodos moleculares 
modernos permitirán guiar la selección de tratamien-
tos; esta opción resulta la ideal en la actualidad y será 
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de vital importancia en los años por venir. Las pruebas 
de sensibilidad permiten conocer los fenotipos y los 
genotipos de la bacteria. Existen distintos tipos de 
pruebas, como el cultivo con antibiograma, métodos 
moleculares para la detección de mutaciones mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y pruebas 
de secuenciación de siguiente generación46. Estas téc-
nicas permitirán el uso de medicina personalizada en 
vez de emplear terapias empíricas. Las pruebas mole-
culares son las más sensibles y específicas para 
detectar la infección; de ellas, la más utilizada en nues-
tro medio es la PCR, la cual permite evaluar genes 
patógenos y específicos para la resistencia a los anti-
microbianos, con una sensibilidad del 98% y una espe-
cificidad del 100%. La PCR es considerada por algunas 
guías como el método de referencia30.

Finalmente, es importante mencionar también que, 
en todos los pacientes sometidos a terapia de erradi-
cación, esta debe ser comprobada al menos 4 sema-
nas después del término del tratamiento con antibiótico 
y al menos 2 semanas después de haber suspendido 
el IBP11,24. Esta confirmación se puede realizar mediante 
pruebas no invasivas (prueba de aliento o prueba de 
anticuerpos fecales contra antígenos de H. pylori). La 
relevancia de confirmar la erradicación postratamiento 
radica en que la persistencia de la infección aumenta 
la incidencia de complicaciones, así como la persisten-
cia de síntomas de dispepsia. Un estudio observacio-
nal que incluyó 371,813 veteranos de los Estados 
Unidos de América con erradicación confirmada de la 
infección demostró una disminución en el riesgo de 
padecer cáncer gástrico, con un cociente de riesgos 
subyacentes de 0.24 (IC 95%: 0.15-0.42), en compara-
ción con aquellos en los que no se comprobó la 
erradicación49.

Conclusiones

El abordaje diagnóstico y terapéutico de la DF es un 
reto. Aún está del todo aclarado si la dispepsia aso-
ciada a H. pylori es un factor etiológico para la DF o si 
se trata de una afección completamente independiente. 
Se han considerado algunos mecanismos fisiopatoló-
gicos involucrados, pero no se conocen todos ni la 
forma en que interactúan. El tratamiento de erradica-
ción ha demostrado mejorar o eliminar los síntomas en 
un subgrupo de pacientes. La respuesta de los sínto-
mas de DF no es inmediata, aun en los casos en los 
que se logra la remisión de los síntomas, por lo que se 
requiere un seguimiento estrecho posterior al trata-
miento antes de poder considerar que este ha sido 
exitoso. Finalmente, ante la creciente resistencia a los 
antibióticos, se debe elegir de manera cuidadosa el 
esquema terapéutico de erradicación, usando los que 
obtienen mayores tasas de respuesta en la región, y 
realizar el tratamiento guiado por pruebas de sensibi-
lidad siempre que sea posible, así como corroborar el 
éxito del tratamiento.
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