TERAPEUTICA. EL TRATAMIENTO ACTUAL DE...

la infeccion por Helicobacter pylori

La curacién de la infeccion es el
tratamiento de eleccion en todos los
pacientes con Ulcera péptica, duodenitis
erosiva, antritis erosiva o linfoma MALT
infectados por Helicobacter pylori. La
terapéutica de eleccién consiste en la
combinacién de un inhibidor de la
bomba de protones, claritromicina y
amoxicilina durante 7 dias, sustituyendo
esta Ultima por metronidazol en
pacientes con alergia a la penicilina.
Tras la semana de tratamiento de
erradicacion no es necesario prolongar
el tratamiento antisecretor, y en la
mayoria de los pacientes puede ser
suficiente realizar control sintomatico.
Por el contrario, resulta obligado valorar
la erradicacion mediante test del aliento
en el caso de Ulcera duodenal
complicada. También esta indicada la
realizacion de endoscopia y biopsia en
todos los pacientes con Ulcera gastrica,
en este Ultimo caso con el objetivo de
descartar una neoplasia. Finalmente,

se recomienda realizar un segundo
tratamiento con una pauta cuadruple

si el inicial fracasa.
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En 1982, Warren y Marshal aislaron por primera vez un
bacilo gramnegativo a partir de biopsias de mucosa
gastrica y describieron la relaciéon de dicha bacteria,
que se denominé Helicobacter pylori (fig. 1), con la dl-
cera péptica. El descubrimiento de la etiologia infeccio-
sa de la ulcera representé una revolucién en la patolo-
gia digestiva.

Hasta los afios setenta el tratamiento de la enfermedad
ulcerosa fue la cirugia. En este momento aparecen los
inhibidores anti-H2, seguidos por los inhibidores de la
bomba de protones en los afios ochenta. Los farmacos
antisecretores modificaron la historia natural de la tlce-
ra, redujeron notablemente las indicaciones de la ciru-
gia y han sido el tratamiento de eleccién en pacientes
ulcerosos hasta los afios noventa. Miles de pacien-
tes con tlcera se han beneficiado del tratamiento con
estos farmacos.
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Fig. 1. Helicobacter pylori. En el interior de una glandula gastrica
se observan miiltiples bacilos. Tincion de Warrin-Starry x1.000.
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Hoy sabemos que mds del 90% de las ulceras se rela-
cionan con la infeccién por H. pylori. Por ello, en la ac-
tualidad es totalmente incorrecto realizar tan sélo trata-
miento antisecretor en pacientes con tulcera péptica. El
tratamiento de eleccion de la dlcera péptica asociada a
infeccién por H. pylori es la erradicacién de la infec-
cién. La erradicacién no solamente cicatriza la dlcera
de manera tanto o mds eficaz que el tratamiento antise-
cretor, sino que ademds reduce pricticamente a cero el
riesgo de recidiva, cosa que no sucede con los antise-
cretores.

Indicaciones del tratamiento
de erradicacion

Ulcera péptica (fi g.2)

Se recomienda el tratamiento de erradicacion en todos
los pacientes con tlcera péptica portadores de infeccion
por H. pylori. El tratamiento de erradicacion esta indi-
cado tanto en caso de tlceras géstricas como duodena-
les, y tanto en pacientes con un primer brote como en
aquéllos con multiples recidivas. El tratamiento erradi-
cador produce una mejoria sintomdtica y de la calidad
de vida de los pacientes claramente superior al trata-
miento cldsico con antisecretores, con un menor coste
total de la asistencia.

El tratamiento es especialmente importante en pacien-
tes con ulcera complicada con hemorragia o perfo-
racién, quienes, incluso con tratamiento antisecretor
de mantenimiento, presentan un riesgo muy elevado de
nuevas complicaciones. Por el contrario, este riesgo
practicamente desaparece si se erradica H. pylori.

Duodenitis erosiva, linfoma MALT

La duodenitis erosiva se considera una patologia equi-
valente a la tdlcera duodenal y, como ésta, se ha de-
mostrado que se relaciona con la infeccién por H. py-
lori. Como la tulcera duodenal, la duodenitis erosiva

Fig. 2Ay B. A: tlcera duodenal. B: linfoma gastrico tipo MALT.

Indicaciones del tratamiento
erradicador de la infeccion
por Helicobacter pylori

Definidas
Ulcera duodenal
Ulcera gastrica
Duodenitis erosiva
Linfoma MALT
Posibles
¢ Familiares de pacientes con cancer
gastrico?
¢ Dispepsia no estudiada?
No indicado
Dispepsia no ulcerosa
Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Individuos asintométicos
Familiares de individuos infectados

cura totalmente y no recidiva tras el tratamiento de la
infeccién. Asimismo, parece razonable realizar trata-
miento erradicador en el caso de la antritis erosiva,
aunque la evidencia al respecto es menor. También el
linfoma MALT (fig. 2), en especial en fases iniciales,
responde a la erradicacién. Dichas patologias se consi-
deran indicaciones indudables del tratamiento de erra-
dicacion.

Dispepsia no ulcerosa

Por el contrario, los pacientes con dispepsia no ulcerosa
(aquéllos con sintomas dispépticos persistentes y en-
doscopia normal) mejoran s6lo muy ocasionalmente
tras la erradicacion (entre el O y el 10% de los casos).
Por ello la dispepsia no ulcerosa no se considera en la
actualidad una indicacién de tratamiento de la infeccion
por H. pylori.

Dispepsia no estudiada

Un concepto distinto del de dispepsia no ulcerosa es el
de dispepsia no estudiada. En este caso, se trata de pa-
cientes dispépticos menores de 45-50 afios (y, por tan-
to, con un riesgo muy bajo de neoplasia gastrica) que
acuden por dispesia y no presentan signos de alarma in-
dicativos de enfermedades graves (anemia, sindrome
toxico, disfagia, etc.). Estos pacientes presentan una ul-
cera en la endoscopia en el 25 al 35% de los casos. Es-
tudios recientes indican que en estos pacientes la estra-
tegia que consiste en realizar un test para detectar la
presencia de H. pylori como primera técnica diagndsti-
ca y en la erradicacion en los positivos es superior al
tratamiento empirico inicial con antisecretores, tanto en
el grado de respuesta sintomatica como en la propor-
cién de pacientes que responden. Ademads, dicha estra-
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tegia de “test and treat” resulta claramente coste-efec-
tiva al combinar una mayor eficacia con una reduccién
de los costes. Esta pauta podria ser de especial utilidad
en nuestro medio, donde la elevada prevalencia de in-
feccién por H. pylori y de ulcera péptica asociada po-
dria hacer particularmente eficaz el tratamiento erradi-
cador empirico. Sin embargo, ain no se dispone de
evidencia suficiente para recomendar esta estrategia de
manera generalizada.

Reflujo gastroesofagico

Ni la infeccién por H. pylori es causa de reflujo gastro-
esofdgico, ni la curaciéon de la infeccion mejora las
manifestaciones de la enfermedad por reflujo gastro-
esofdgico. Por tanto, no se considera en ningtin caso in-
dicacién de tratamiento erradicador.

Individuos asintomaticos

No se considera adecuado realizar cribado de la infec-
cioén por H. pylori —ni, evidentemente, tratamiento— en
individuos asintomadticos ni en familiares de pacientes
infectados. La unica posible excepcion a esta regla
son los familiares de pacientes con carcinoma géstri-
co, en quienes se ha descrito una prevalencia eleva-
da de cambios potencialmente preneopldsicos en la
mucosa gdstrica asociados a la infeccién activa por
H. pylori.

Evaluacion de la presencia de infecciéon
previa al tratamiento

Debemos evaluar la presencia de H. pylori en aquellas
situaciones en las que un resultado positivo comporta-
ria instaurar tratamiento de erradicacién. Habitualmente
se recomienda determinar la presencia de infeccién por
H. pylori antes de realizar tratamiento de erradicacion.
Esta determinacién es especialmente importante en el
caso de las ulceras gastricas, donde se considera obliga-
do efectuar siempre una endoscopia y biopsias multi-
ples de los margenes y fondo de la tdlcera para descartar
una neoplasia. Resulta 16gico aprovechar la endoscopia
para practicar una biopsia antral y/o un test rdpido de
ureasa.

Una importante excepcion a la norma de determinar la
presencia de infeccién por H. pylori previamente al tra-
tamiento son los pacientes con tlcera duodenal no com-
plicada. Estos presentan infeccién activa pricticamente
en el 100% de los casos. En este contexto, ante la evi-
dencia radioldgica o endoscépica de tlcera duodenal no
se puede considerar incorrecto efectuar tratamiento
antibidtico empirico sin llevar a cabo la deteccién de
H. pylori.

Tratamiento farmacologico

Concepto de estrategia

Recientemente se ha hecho mucho hincapié en la nece-
sidad de plantear el tratamiento de la infeccién por
H. pylori no sélo en funcién de la eficacia del trata-
miento inicial, sino como una estrategia terapéutica. El
concepto de estrategia implica asumir que, cualquiera
que sea la pauta inicial, presentard entre un 10 y un
25% de fracasos. De este modo, debemos plantearnos
el tratamiento como la asociacién de dos pautas conse-
cutivas: un tratamiento inicial y un tratamiento de res-
cate. Esto obliga a seleccionar la pauta inicial no sélo
en funciéon de su eficacia, sino también teniendo en
cuenta que no comprometa la eficacia de la segunda
pauta (tratamiento de los fracasos), y a disefiar la pauta
de rescate en funcién del tratamiento inicial. Asi, por
ejemplo, si en el tratamiento inicial se administraron
asociados claritromicina y metronidazol, el riesgo de
resistencias secundarias a ambos antibidticos en caso
de fracaso es muy alto. Sabemos que dichas resisten-
cias reducen de manera notable la efectividad de la te-
rapia erradicadora, por lo que no podriamos utilizar
ninguno de ellos en el tratamiento de rescate. Por este
motivo no se recomienda asociar estos dos antibidticos
como tratamiento de primera linea.

Tratamiento inicial

En la actualidad existe un amplio consenso en que la
pauta inicial de eleccién consiste en un inhibidor de
la bomba de protones a dosis estdndar cada 12 h, 500 mg/
12 h de claritromicina y 1 g/12 h de amoxicilina (fig. 3).
Unicamente en pacientes alérgicos a la penicilina se reco-
mienda sustituir la amoxicilina por metronidazol.

Las tasas de curacién obtenidas en nuestro medio con
esta pauta, y realizando tratamiento durante 7 dias, son
de alrededor del 85%.

Duracion del tratamiento inicial

La eficacia del tratamiento triple se incrementa ligera-
mente al aumentar la duracién, de modo que las tasas
de curacién son aproximadamente del 83% con 7 dias
de tratamiento; del 86% con 10 dias, y del 90% con
14 dias. Sin embargo, si se considera la eficacia global
de la estrategia terapéutica combinando una pauta triple
inicial y una pauta cuddruple para el tratamiento de los
fracasos, las tasas finales de curacién son muy simila-
res, con independencia de si se utilizan 7, 10 o 14 dias
de tratamiento triple como aproximacion inicial, y estan
entre el 97 y el 99% (fig. 4). Por tanto, las pautas ini-
ciales mas largas son mads caras e implican mayor ries-
go de efectos secundarios y mayor incomodidad para el
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Primera linea

IBP/12 h

Claritromicina 500/12 h

Amoxicilina 1g/12 h o

Metronidazol 500 mg/12 h
si alergia *

Fracaso

v

| Curacion

A

IBP/12 h

Subcitrato de bismuto 120 mg/6 h
Tetraciclina 500 mg/6 h
Metronidazol 500 mg/8 h

v

Fracaso

¢Centro de referencia y tercera linea de tratamiento?
¢ Tratamiento antisecretor de mantenimiento?

Fig. 3. Estrategia terapéutica ante un paciente infectado por Heli-
cobacter pylori. IBP: inhibidor de la bomba de protones.

paciente; ademds si se considera globalmente la estra-
tegia de tratamiento, no aportan una clara ventaja
terapéutica. Teniendo en cuenta estos hechos, la Confe-
rencia Espafiola de Consenso ha recomendado reciente-
mente utilizar como tratamiento inicial la pauta triple
con un inhibidor de la bomba de protones, claritromici-
na y amoxicilina durante 7 dfas.

Necesidad de tratamiento antisecretor adicional

Una vez terminada la pauta erradicadora de una sema-
na, no es necesario mantener el tratamiento antisecre-
tor, dado que las dlceras cierran pricticamente en el
100% de los casos sin necesidad de tratamiento adi-
cional.

Abordaje del paciente que requiere tratamiento
con antiinflamatorios

Los pacientes que presentan una ulcera asociada a
H. pylori durante el tratamiento con antiinflamatorios
no esteroides y deben mantener el tratamiento —sea por
un periodo limitado de tiempo, sea de manera crénica—
representan un caso especial. En estos pacientes, aun-
que estd igualmente indicada, la curacién de la infec-
cion por H. pylori no confiere una proteccién suficiente
contra la recidiva de la ulcera o contra la aparicién de
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Fig. 4. Eficacia erradicadora de una pauta terapéutica triple (in-
hibidor de la bomba de protones, claritromicina y amoxicilina
[OCA]) durante 7, 10 y 14 dias (barras oscuras) y de la estrategia
terapéutica asociando pauta triple y cuadruple (inhibidor de la
bomba de protones, tetraciclina, metronidazol y subcitrato de
bismuto [OBMT]) (barras claras).

complicaciones. En este grupo de pacientes existen dos
opciones terapéuticas: en primer lugar, mantener el tra-
tamiento antiinflamatorio clasico y afiadir un inhibidor
de la bomba de protones como profilaxis de la tlcera;
en segundo lugar, otra buena opcién terapéutica es
prescribir tratamiento con los nuevos antiinflamatorios
inhibidores selectivos de la Cox2, cuya potencia como
antiinflamatorio es similar a la de los antiinflamatorios
clasicos, mientras que su potencial gastrolesivo es simi-
lar al del placebo. En este caso no serfa necesario indi-
car tratamiento antisecretor adicional.

Control de la efectividad del tratamiento
erradicador

La desaparicion de la sintomatologia dispéptica se
considera una buena prueba de que el tratamiento de
erradicacion ha sido efectivo. Por este motivo, no se
considera indispensable realizar control en aquellos pa-
cientes con tlcera duodenal no complicada que perma-
necen asintomaticos tras el tratamiento. Se recomienda,
por el contrario, llevar a cabo un control de la erradica-
cion mediante test del aliento con urea marcada en pa-
cientes con tlcera duodenal complicada, o en aquellos
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en quienes reaparecen los sintomas dispépticos. Tam-
bién se considera obligado realizar control endoscépico
de la correcta cicatrizacion y nuevas biopsias en el caso
de las ulceras gastricas, con el objetivo de descartar una
neoplasia.

Tratamiento de rescate

La pauta mds recomendada tras el fracaso de la terapia
triple con un inhibidor de la bomba de protones, clari-
tromicina y amoxicilina es la denominada pauta cué-
druple clasica, que combina un inhibidor de la bomba
de protones cada 12 h, 500 mg/6 h de tetraciclina,
500 mg/8 h de metronidazol y 120 mg/6 h de subcitrato
de bismuto durante 7 a 14 dias (fig. 3). Aunque induda-
blemente se trata de una pauta compleja y que obliga a
tomar un nimero elevado de comprimidos, en la practi-
ca es bien tolerada y muy efectiva como tratamiento de
segunda linea. La eficacia combinada de la pauta triple
y el tratamiento posterior de los fracasos con tratamien-
to cuddruple es muy elevada, y oscila entre el 95 y el
99% (fig. 5).

Tratamiento tras dos fracasos consecutivos

Los pacientes en los que fracasan dos tratamientos con-
secutivos presentan un problema de dificil solucién. Si
se selecciona de manera adecuada, una tercera pauta de
tratamiento obtiene resultados aceptablemente buenos,
con tasas de curacién entre el 50 y el 70%. Sin embar-
go, la seleccion debe realizarse en funcién de los trata-
mientos recibidos previamente, resulta compleja y re-
quiere un conocimiento profundo de las caracteristicas

de la infeccién y del mecanismo de las resistencias bac-
terianas. Por ello es probable que, por el momento, el
abordaje de estos pacientes deba realizarse en el 4mbito
de grupos especialmente interesados en el tratamiento
de la infeccion por H. pylori. Estudios preliminares in-
dican que algunos nuevos farmacos, como la rifabutina
o la furazolidona, pueden desempefiar un papel impor-
tante en el tratamiento de estos pacientes, aunque la
evidencia al respecto es escasa. Una alternativa acepta-
ble en la actualidad es renunciar momentaneamente a la
erradicacion, efectuar tratamiento de cicatrizacién y, si
€s necesario, tratamiento antisecretor de mantenimiento
a la espera de que en un futuro se disponga de pautas
antibidticas bien definidas.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios leves son relativamente fre-
cuentes durante el tratamiento de erradicacién. Casi
nunca llegan a ser lo bastante importantes como para
que sea necesario interrumpir el tratamiento. Por el
contrario, los efectos indeseables graves son excepcio-
nales.

En los regimenes que contienen claritromicina, es habi-
tual la aparicién de mal sabor de boca y, menos a me-
nudo, la sensacion de «boca escaldada». También son
frecuentes los sintomas dispépticos inespecificos (ndu-
seas, distension abdominal, etc.). El sindrome diarreico
es raro, en general leve y habitualmente cede al termi-
nar el tratamiento, aunque se ha descrito al menos un
caso de colitis seudomembranosa. Ocasionalmente pue-
de producirse una candidiasis mucosa (oral, faringoeso-
fagica o vaginal), que requerird tratamiento antifiingico.
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Fig. 5. Resultados de los estudios
que evalian la eficacia global de la
@‘?J estrategia que asocia pauta triple
inicial y tratamiento cuadruple de
los fracasos. La tasa media ponde-
rada de erradicacién de los estu-
dios es del 96%.
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Las alergias a fairmacos son excepcionales si se exclu-
yen adecuadamente los pacientes con alergia a la peni-
cilina. Por dltimo, y aunque no es propiamente un efec-
to secundario, es importante que los pacientes que
reciban un régimen que contenga sales de bismuto es-
tén informados de que es muy frecuente la aparicién de
heces oscuras, incluso de color negro. Esto puede evitar
alarmas injustificadas y consultas al servicio de urgen-
cias, en especial en el caso de pacientes que han pre-
sentado previamente una hemorragia digestiva.

Consejos a los pacientes

Antes de administrar tratamiento, es necesario informar
detenidamente al paciente. Debe ser consciente de la
importancia del cumplimiento del tratamiento y de las
probabilidades de éxito y de fracaso. También es fun-
damental que conozca los posibles efectos secundarios
y en qué casos debe consultar a su médico. Otros as-
pectos a tratar son la informacién sobre los posteriores
controles y procedimientos, y las posibilidades de me-
joria. Asi, es bueno que el paciente sea consciente de
que existe una probabilidad definida de fracaso de la
pauta incial. También debe saber que, a pesar de que
con el tratamiento de erradicacién mejorardn los sinto-
mas producidos por la ulcera, pueden no hacerlo aque-
llos atribuibles a reflujo gastroesofdgico, dispepsia no
ulcerosa o colon irritable. Asi serd mas facil mantener
la confianza del paciente y facilitar un posterior aborda-
je terapéutico si no se cura la infeccién por H. pylori o
aparecen sintomas tras la erradicacion.

Conclusiones

La curacién de la infeccion es el tratamiento de elec-
cion en todos los pacientes con tlcera péptica, duodeni-
tis erosiva, antritis erosiva o linfoma MALT infectados
por H. pylori.

En pacientes con tdlcera duodenal, cuya tasa de infec-
cién por H. pylori es practicamente del 100%, es co-

rrecto instaurar tratamiento empirico sin realizar un test
previo para determinar si existe infeccién por H. pylori.
En los demds casos (dlcera géstrica y complicada), se
recomienda documentar la infeccién antes de indicar
tratamiento.

El tratamiento de eleccidn consiste en la combinacién
de un inhibidor de la bomba de protones, claritromici-
na y amoxicilina durante 7 dias, sustituyendo esta ul-
tima por metronidazol en pacientes con alergia a la
penicilina. No es necesario prolongar el tratamiento
antisecretor tras la semana de tratamiento de erradica-
ciéon. Tampoco es indispensable documentar la cu-
racion de la infeccién por H. pylori en pacientes con
dlcera duodenal no complicada que permanecen asin-
tomaticos tras el tratamiento. Por el contrario, es obli-
gado realizar endoscopia y biopsia para descartar neo-
plasia en todos los pacientes con tlcera gdstrica, y se
recomienda comprobar la erradicacién mediante test
del aliento con urea marcada en pacientes con tlcera
complicada y en aquellos cuyos sintomas recidivan
tras el tratamiento.

Finalmente, se recomienda realizar un segundo trata-
miento con una pauta cuddruple si el inicial fracasa.
Los pocos pacientes en los que fracasan dos pautas
correctas consecutivas pueden beneficiarse de atencién
especializada.
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