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Prevalencia mundial H.pylori 60%

j %%

Infeccién bacteriana mas
comun en el mundo

Hooi JKY, Gastroenterology 2017;153:420-9



Consecuencias H.pylori

Ulceras pépticas
10-15%

Anemia déficit B12
Trombocitopenia inmune
% desconocido
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e Desenlace final
Multifactorial

Anemia ferropénica / |
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Linfoma
MALT gastrico
<0.1%

4

Cancer
Gastrico 1-3%




Beneficios con la
Curacion H.pylori S ilaes

Cura Cura Linfoma
Gastritis MALT de bajo
Cronica No grado Lugano
avanzada 1-2

Mejora

Cura Dispepsia Erradicar Anemias

por H.pylori : i

NNT 14 H.pylori B12, Hierro
Plaquetas

Disminuye Evita
Riesgo de de Pangastritis
cancer con uso
Gastrico Disminuye cronico de IBP

Riesgo de

ulceras por

AINES

Fuccio L, Ann Intern Med 2009;151:121-8
Malferteheiner P, Gut 2012;61:646-64



H.pylori encontrado = H. pylori tratado
Sugano K, Kyoto Consensus. Gut 2015;65:1353-67




Erradicacion de Helicobacter pylori en el mundo

@ w®®nent 1: We recommend that all patients wit

Houst.0n Cm]sen.sus Confg.rence on Testing for Helicabacter ~ ® 2 ive 1 pyiori infection be treated (100% agree/
pylori Infection in the United States | stemgly agree, Grade 1A).
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H.pylor!

Dificil de erradicar




Curacion H.pylori

-

No hay tratamiento universal §
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Terapias Iocales optimizadas
Patron de resistencia

Farmacogenetica IBP



Resistencia H.pylori
A los antibioticos

Tabaquismo
H.p baja virulencia

60-90%
t
- ~
NO Menor inh{bici(’)n

.. CICYP2C19
Cumplimiento ,

Causas de falla en
la erradicacion

Shah SC, Gastroenterology 2021;160:1831-41



H.pylori

Resistencia antimicroblana




Terapia triple estandar claritromicina

>90%

100% —
90% —
80%
70%—
60% —

0% | Antes

Chey WD, Am J Gastroenterol 2007;102:1808-25
Graham DY, Nat clin Pract Gastroenterol Hepatol 2008;5:321-31



Prevalence of Antibiotic Resistance in Helicobacter pylori: ®
A Systematic Review and Meta-analysis in World Health
Organization Regions

Alessia Savoldi,’ Elena Carrara,” David Y. Graham,” Michela Conti,° and Evelina Tacconelli'**

Resistencia in Probabilidad falla
VIitro Terapéutica

Claritromicina 7.0 (IC 95% 5.2-9.3)
Levofloxacina 8.2 (IC 95% 3.8-17.6)
Metronidazol 2.5 (IC 95%1.8-3.5)

Gastroenterology 2018;155:1372-82
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ORIGINAL ARTICLE WILEY

Impact of smoking on the eradication of Helicobacter pylori

Jing Yu"** | Peng Yang?* | Xiangrong Qin* | Chunjian Li' | Yiming Lv! |

Xiaoyong Wang?

Meta-analisis 39 estudios

Fracaso terapéutico

Fumar OR 1.70 (IC 05% 1.49-1.93)

> 5 cigarrillos/dia OR 2.59, 95% (IC 96% 1.28i 5.24
Fumar actualmente OR 2.49, 95% (IC95% 1.52i 4.06).
Vonoprazan OR 0.94, 95% (IC 95% 0.517 1.75)

Yu J, et al. Helicobacter. 2022:27:e12860.



H. pylori

Secrecion HCI
Bacterias no replicativas

-~
/(f
—— & Actividad CYP 2¢19
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Flujo sanguineo, menos AB
Adherencia tratamiento

ltskoviz D, et al Dig Liver Dis2017;49:764 -768.

Parente F, et al Gut. 1985;26:1327-1332.

Molina -Infante, et al World J Gastroentero014;14:10338 -347.
Endoh K, Gastroenterology 1994;107:864 -878.

Yang YN,.Clin ApplThrombHemost 2010;16:579 -583.



Esquemas de Erradicacion

IBP altas dosis

1 pH

Actividad ﬁ Aumentar
Antibioticos Replicacion
Amoxicilina < > H.pylori
Claritromicina OH 6-8
Levofloxacina

lerardi E, World J Gastroenterol 2019;25: 5097-5104
Otero W, Temas Escogidos de Gastroenterologia 2021



CYP2C19n Nor mal , ul trar | pil dos
Rapido: inactiva el IBP < inhibicion HCI
Pobre: no inactiva el IBP > inhibicion HCI

la generacion
Dependientes

Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol

2a generacion
Minima influencia

Esomeprazol
Rabeprazol

El Rouby N, Exp Opin Drug Metab Toxicol 2018;14:447-60
Hagymasi K, Pharmacogenomics 2011;12:873-88



Intragastric pH
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P < 0.05

P < 0.05

P < 0.05

&-

]
.1

g

]

g

T

:

RM (7 = 74)
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Sugimoto M, World J Gastroenterol 2014;20: 6400-11



ost Genetic Determinants Associated With Helicobacter pylori

radication Treatment Failure: A Systematic Review and
Meta-analysis

Shailja C. Shah,"*** Adam Tepler, ~Chung,”’ Giovanni Suarez,”
Richard M. Peek Jr,” Adriana Hung,®® Christianne Roumie,”'° and Neeraj Narula'’

57 estudios

Pacifico Asiatico (Japon 24, Taiwan 6, Korea 5, Tailandia 1)
Europa (Alemania 3, Polonia 3, Italia 1)
Sur américa (Brazil 2)

Gastroenterology 2021;161:14431 1459



Hpylori sensible a claritromicina o resistencia < 15% IBP

primera generacion Lansoprazol, omeprazol pantoprazol

Metabolizadores rapidos

Study name

Statistics for each study

Odds Lower Upper

ratio
Isomoto, 2003 3.438
Kawabata, 2004 1.875
Miki, 2003 0.700
Sheu, 2005 4.742
Furuta, 2001 16.875

Furuta, 2004  19.753
Kang, 2008 4.738

limit

0.352
0.342
0.079
0.975
2.202

2.617
0.589

Caa> 194

Riesgo de
Falla teraputica

limit
33.612
10.269
6.224
23.062
129.312
149.103

38.140
10.157

Z-Value p-Value

1.061
0.725
-0.320
1.929
2.720
2.893
1.462
3.535

Odds ratio and 95% CI
0.289 B
0.469 B
0.749 B
0.054 B
0.007 B
0.004 B
0.144
0.000 qé)

001 041 1 10 100

Favours Wild-type + Favours Variant +

Shah SC, Gastroenterology 2021;161:1443i 1459



R é,p i d O S V e r S u S ZB° Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

PO b res m et ab o) I | 7 ad ors ratio limit  limit Z-Value p-Value

Pan, 2010 9.783 0473 202374 1475 0.140 { »
Pan*, 2010 1286 0.101 16.340 0.194 0.846 h
Miehlke, 2008 2.941 0.150 57.555 0.711  0.477 =
Sheu, 2005 1705 0323 9.007 0628 0530 R
Wu, 2011 1750 0.321 9554 0646 0.518 B
Song, 2016 1159 0253 5304 0.191 0.849
ES O m e p I’aZO I Okimoto, 2016 0.735 0.186 2908 -0438  0.661
Liou, 2011 0.606 0061 5985 -0429 0.668

. L
Kang, 2008 4248 0227 79518 0968 0.333
9 €S t u d 10S 1387 0723 2662 0984 0325 @
001 0.1

10 100
Favours Wild-type + Favours Variant +
2C.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl
Odds Lower Upper
ratio limit limit ZValue p-Value
Isomoto*, 2003 - 7 days 2368 0114 49041 0558 0577
lsomoto®, 2003- 14days 2045 0354 11820 0800  0.424 -
Yang, 2009 2462 0232 26114 0748 0455 -
Pan, 2010 0688 0117 405 0414 0679 —
Inaba, 2002 4200 0442 30043 1249 0212 .
Miyoshi, 2001 1100 0283 4282 0437 0891 ——
Lay, 2010 7638 0414 140829 1367 0172 .
Okimoto, 2016 0942 0278 3189  00% 0924 —
R ab e p r a Z O I Lin, 2017 4600 0227 93032 0995 0320 .
Dojo, 2001 1647 0262 10350 0532 0505 .
Mi, 2003 0345 0060 1993 1190 0234 .
. Lee, 2003 0762 0201 2884 0400  0.689 —
1 8 eS t u d | O S Phiphatpatthamaamphan, 2016 0.238 0018 3121  -1083 0274 =
Kawabata, 2003 0231 0045 1197 1746 0.081 .
Lee, 2010* 1160 0478 282 0343 0732 ——
Kuwayama, 2007 4211 1216 14585 2268 0023 —a—
Hokari, 2001 0513 0120 2190 0902  0.367 —_—
Jiang, 2005 4846 0237 98960 1025  0.305
1153 0761 1748 0674 0501 @
0.1 0.1 10 100
Favours Wild-type + Favours Variant +

Shah SC, Gastroenterology 2021;161:1443i 1459



Influence of Cytochrome P450 2C19
Genotype on Helicobacter pylori
Proton Pump
Inhibitor-Amoxicillin-Clarithromycin
Eradication Therapy: A Meta-Analysis

Yuko Morino, Mitsushige Sugimoto?*, Naoyoshi Nagata? Ryota NiikiuraZ, Eri Iwata?,
OPEN ACCESS . o .2 . e . 3 . . .4 .3
Mariko Hamada“, Yusuke Kawai“, Tatsuhiro Fujimiya”, Hironori Takeuchi”, Sakae Unezaki
Edited by:  and Takashi Kawai®

25 ensayos clinicos controlados aleatorizados

24 ASIA, 1 Suramerica (Colombia), 5318 pacientes,
Tasa resistencia: Amoxi 8.9%, Cla 13%

Morino Y, Front Pharmacol 2021:12:759240



Influence of Cytochrome P450 2C19
Genotype on Helicobacter pylori

Proton Pump
Inhibitor-Amoxicillin-Clarithromycin

Eradication Therapy: A Meta-Analysis

Yuko Morino’, Mitsushige Sugimoto?*, Naoyoshi Nagata®, Ryota Niikiura®, Eri Iwata?,
Mariko Hamada?, Yusuke Kawai?, Tatsuhiro Fujimiya®, Hironori Takeuchi®, Sakae Unezaki®

and Takashi Kawai?

Extensos metabolizadores

V V
Esomeprazol y rapeprazol
No son influidos

Lansoprazol y omeprazol
Morino Y, Front Pharmacol 2021:12:759240

Menor tasa erradicacion




Gastroenterology 2021;160:1831-1841

CLINICAL PRACTICE UPDATE

AGA Clinical Practice Update on the Management of Refractory @
Helicobacter pylori Infection: Expert Review

Shailja C. Shah,'**® Prasad G. lyer,* and Steven F. Moss”

Best Practice Advice 7: Inadequate acid suppression IS
associated with H pylori eradication failure. The use of high-
dose and more potent PPls, PPIs not metabolized by
CYP2C19, or potassium-competitive acid Dblockers, if
available, should be considered in cases of refractory H
pylori infection.

Opcion Rabeprazol, Esomeprazol, Vonoprazan, Tegoprazan
0 aumentar dosis de IBP lera generacion




Rapido, Esomeprazol menos Influido

Ultrarrapido
80-84%

por el CYP 70% vs 90% OME
Rabeprazol

Isaza C, BMC Clin Pharmacol. 2007;7:6.
Arévalo A, Tresplacios A, Otero W, Helicobacter 2019;24:e12574
Arevalo A, Otero W PL0S One. 2021:;16:e0245401



Antibioticos utilizados



H.pylori

@onidazol Claritrommﬂoxacina Sitafloxa%loxa@

\\1//

Resistencia

Rara vez resistencila

@xicilimaj(etraciclmzm’muw Furazoli%abut@

~er 2018;38:54-63.

Otero W, Rev Gastroentc



Tratamientos para
curar Hpylori

Pruebas

Susceptibilidad

Empiricas




Mundialmente

No hay disponibilidad
Pruebas susceptibilidad

Optimizar Tratamiento empirico



Esquemas

Cuadruples

Clasica

Triples tradicionales +bismuto
Dual

Concomitante

Hibridas

Otero W, 2022



LATAM Terapia cuadruple con bismuto 14 dias

m n - 30 min antes desayuno

— L_B 30 min antes de cena

Bismuto SS @ Inmediatamente antes del desayuno
Inmediatamente antes de cena

+
" Cada seis horas
Tetraciclina 500 mg
+

Una después de cadacomiday 10 pm

Cada seis horas
Una después de cadacomiday 10 pm

Metronidazol 500 mg

90-95% éxito independiente de resistencia



TERAPIA CUADRUPLE CON BISMUTO DOS VECES AL DIAEN
PACIENTES COLOMBIANOS INFECTADOS CON m

Helicobacter pylori

Cuadruple dos veces al dia 14 dias

William Otero Regino', Azucena Arévalo Galvis?, Alba Alicia Trespalacios Rangel?.

'Unidad de Gastroenterologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

2288, A
i Centro de Gastroenterologia y Endoscopia, Bogota, - Colombia,
o

?Laboratorio de Bacteriologia Especial, Grupo de Enfermedades Infecciosas, Departamento de R
Microbiologia, Facultad de Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana; Bogota D.C - Colombia JAVERIANA

Introduccién: La resistencia a los principales antibiéticos utilizados para erradicar la infeccion EsomepraZOI (EZOS ®) 40 mg 30 mln antes

de Helicobacter pylori (H. pylori) es alta y la eficacia de las terapias de erradicacion utilizadas

actualmente es inferior al 90%. La ausencia de pruebas de susceptibilidad hace que el clinico se AI I I I u e r Z O C e n a
vea en la necesidad de crear nuevas terapias. ]

Objetivo: Determinar la eficacia de la terapia cuadruple clasica con bismuto, a dosis mas bajas

At

(IBP, bismuto, metronidazol y tetraciclina), administrada dos veces al dia

, 15 min antes de
_ Yy .
SSB (Bisbacter ®) Almuerzo y cena

Estudio de intervencién cuasiexperimental realizado en
Bogota entre of afo 2015y 2017

Sujetos invitados a participar
(n=98)

Excluidos

Criterios  de  Exclusion: (n=51)
Individuos con antecedentes

de ciruglas gastrointestinales ietos Inclu
superiores, atrofia gdstrica, Sujeto -IA7C uidos

i inal o cancer (n=47)
gastrico previo. Mujeres en

estado de embarazo. 88.2% (15/17) de los

Criterios de Inclusién:
Individuos con edades
entre 19 a 70 ahos,
remitidos a endoscopia
con inicial
de dispepsia e
infectados con H.

de ureasa e histologia para verificar infeccion por H. metronidazol.
pylori. La resistencia a metronidazol se evalué por
dilucién en agar en 17 sujetos.

|| Tetraciclina 500 mg Con almuerzo y cena

Eficacia de la terapia

Los sujetos i terapia con bi

asi: esomeprazol (ESOZ ®) 40mg, una tableta 30
minutos antes del almuerzo y una tableta 30 minutos
antes de la cena, Subsalicllato de Bismuto (Bisbacter:
®) 262mg dos tabletas 15 minutos antes del almuerzo y
dos tabletas 15 minutos antes de la comida, tetraciclina
de 500mg una tableta con el aimuerzo y una con la cena Se destaca que los pacientes que presentaron

y metronidazol de 500mg una tableta con el almuerzo y resistencia a metronidazol tuvieron éxito
una tableta con la comida. Durante 14 dias. terapéutico.

El seguimiento se realizé via telefénica. La medicion de
|efectos adversos se realizé utilizando una escala Likert
que evalud la intensidad de cada sintoma de 0-3: 0:
ausente, 3: severo. . La eficacia de esta terapia por ITT es aceptable
| (grado C) de acuerdo con la calificacion de las
I La verificacién de la erradicacion se realizé por l terapias.
antigenos fecales .La posologia y dosificacion de metronidazol
l utilizados es capaz de vencer su resistencia,
. Seria una alternativa como terapia de primera linea

ITT: 87.2% (41/47)
1C95%: (0.748-0.94)

PP: 95.3% (41/43)
CI95% (0.845-0.987)

Metronidazol 500 mg Con almuerzo y cena

Erradicacion

La eficacia de la terapia se midié por intencién a
tratar (ITT) y por protocolo (PP)

por su eficacia y facilidad de administracién.
. Se recomienda realizar un estudio mas grande para
corroborar estos hallazgos.

ITT 87.2% (41/47) PP 95.3% (41/42



Colombiay LATAM

Tri1 ples teraplias nAnNt

IBP en ayunas y antes de cena +
Amoxicilina 875 mg 3 v/d o 500mg c/6h +
Claritromicina 500 mg 2v/dia O
Levofloxacina 500 mg/ 1/vd

+

SS Bismuto (Bisbacter)
2 tabletas dos veces al dia

Eficacia 88-94%

Ko SW, Helicobacter 2019:24:e12570
Gilbert JP, Moleculas 2020:25:5084
Zhang W, Gut 2015;64:171

€



Combination of Bismuth and Standard Triple Therapy
Eradicates Helicobacter pylori Infection in More than
90% of Patients

Adrian G. McNicholl,* Dmitry S. Bordin,* Alfredo Lucendo,® Galina Fadeenko,
Manuel Castro Fernandez,” Irina Voynovan,” Natalia Valerievna Zakharova,™
Aiman Silkanovna Sarsenbaeva,** Luis Bujanda,** Angeles Perez-Aisa,
Liudmila Vologzhanina, Oleg Zaytsev,”" Tatiana lichishina,*

Cristobal de la Coba, " Jorge Perez Lasala,**® Sergey Alekseenko,'

Ines Modolell,""" Javier Molina-Infante,”** Rafael Ruiz-Zorrilla Lopez,***
Horacio Alonso-Galan,*® Nuria Fernandez Moreno,'" Jen Hinojosa,
Inmaculada Santaella,'' Pilar Varela,"** Pedro Luis Gonzalez-Cordero,”**
Jesus Barrio,""** Jose Luis Dominguez-Jimenez,>°%° Oscar Nufiez,'!!

Javier Alcedo,’""" Olga P. Nyssen,* Maria Caldas,” Maria G. Donday,’

Oleg Shvetz,”*** Francis Megraud,”* Colm O’Morain,”**** and Javier P. Gisbert*

1141 pacnaeveot

Amoxicilina + clariromicina + Bismuto + IBP 14 dias

90% |
Clin Gastroenterol Hepatol 2020;18:89-98




Adicion de Bismuto

1
2 10-30%

Dore MP, Gut 2016;65:870-8
Zhang W, Gut 2015;64:1715
Marcus EA, Aliment Pharmacol Ther 2015:42:922-33



H. pylori

Nucleotide metabolism
Translation

Amino acid
metabolism

Fatty metabolism
Carbon metabolism

Mucus layer

Host cell

Bismuth \

=
Inhibits \\

enzyme/protein

gPAI

"[ apoptosis ]

Virulence facto

endocytosis .
S D e "[ vacuolatlon]

-
7N
q
' Flagella
, disrtipt colonizatio immune
N N o o o e - - .
inflammation and
vasion




Terapias triples clasicas
IBP + Amoxicilina +

/ Claritro O Metro O Levo

”

Terapia cuadruple Clasica

—le | Terapias hibridas

\ Terapias cuadruples con

) Rifabutina

Fundamental

Otero W, Rev Col Gastroenterol 2022, sometido a publicacion



Dual
14 dias

Amoxicilina

1gr 3v/dia o 750 mg cada 6h?

consensos
Rescate

Dosis altas IBP
Esomeprazol 40 mg 3v/d




ORIGINAL PAPER

The efficacy of dual therapy for eradicating
H. pylori in a Colombian population

JoHannA BuiTraco-Lacuapo, CarLos Ruiz-Linares, WiLLiam ALBERTO OTERO-REGINO
» BocoTA, D. C. (CoLowmBIA)

108 pacientes, Edad 67, 70% mujeres

I
86% (95%C| 79.4-92.5%)
2da terapia 85.7% (95%CI 71.8-99.5%)

Efectos adversos |Nauseas (26%)
leves 31% Distension 15%

Buitrago-Laguado J, Acta Med Colomb 2021; 46.




High-Dose Dual Therapy Versus Bismuth-Containing
Quadruple Therapy for the Treatment of Helicobacter pylori
Infection: A Systematic Review with Meta-Analysis

Zhikun Yin

"2 Ji Li

2, Weifeng Huang

2, Xiaoyi Lei

"2 Dong Xu

2 Guihua Xu

Fujian Medical University The Third Clinical Medical College, Fuzhou, Fujian, China

'Iu'_l i n [Lw3 -u U _.- |I = 1_.{- |.||-|r II--\I«.A I -u .I K eC |'_| 101 |'_| ,” n |I [ ! - -
“Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Xiamen University Faculty of Medicine, Xiamen, Efl C aC | a I I I

2 Hua Li

2, Jinyan Zhang'=''?

HDDT BQT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
S. Miehlke 2003 31 41 35 43 4.9% 0.93 [0.74, 1.16] 2003 .
F. Sapmaz 2017 83 98 86 98 12.5% 0.97 [0.86, 1.08] 2017 =
JLHu 2017 139 174 75 89 14.4% 0.95 [0.84, 1.07] 2017 -
CP Gao 2018 58 70 62 72 8.9% 0.96 [0.84, 1.11] 2018 -
J Yang 2019 102 116 104 116 15.1% 0.98 [0.90, 1.07] 2019 =
ZQ Song 2020 331 380 306 380 44.3% 1.08 [1.02, 1.15] 2020
Total (95% Cl) 879 798 100.0%  1.01[0.97, 1.06] <>
Total events 744 668
Heterogeneity: Chi’ = 7.72,df = 5 (P = 0.17); 1> = 35%

Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

0.7 0.85 1
Favours [BQT] Favours [HDDT]

Yin Z, Turk J Gastroenterol 2022; 33:454-62

1.5



High-Dose Dual Therapy Versus Bismuth-Containing
Quadruple Therapy for the Treatment of Helicobacter pylori
Infection: A Systematic Review with Meta-Analysis

Zhikun Yin©12 jj Li@% Weifeng Huc:mg@Qr Xiaoyi Lei@’r% Dong X u®2 Guihua X u@{ Hua Lf@z, Jinyan Zhang@’2

'Fujian Medical University The Third Clinical Medical College, Fuzhou, Fujian, China
“Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Xiamen University Faculty of Medicine, Xiamen, China

Eficacia PP

Yin Z, Turk J Gastroenterol 2022; 33:454-62



