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Resumen A continuacién se resumen las principales conclusiones derivadas de las co-
municaciones presentadas este afo (2015) en la Digestive Disease Week relacionadas con
la infeccion por Helicobacter pylori. A pesar de la innegable disminucion generalizada
en la prevalencia de infeccion por H. pylori, los paises en vias de desarrollo contintan
teniendo una relevante tasa de infeccion. La prevalencia de resistencias a la claritro-
micina, al metronidazol y a las quinolonas es notablemente alta en la mayoria de los
paises, y continla en aumento. Aunque la erradicacion de H. pylori reduce la incidencia
de adenocarcinoma gastrico, no evita completamente su aparicion; la presencia de lesio-
nes preneoplasicas —atrofia y metaplasia intestinales— se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar esta neoplasia, a pesar de la erradicacion de H. pylori. El empleo de métodos
diagnosticos moleculares (reaccion en cadena de la polimerasa) a partir de una muestra
fecal podria permitir evaluar la susceptibilidad antibiotica de H. pylori de forma no inva-
siva. La eficacia del tratamiento triple estandar es claramente insuficiente y continta en
descenso. La eficacia de la terapia secuencial en estudios recientes es inferior a la des-
crita inicialmente, por lo que actualmente este tratamiento no puede recomendarse en
la practica clinica. La terapia concomitante es mas eficaz y mas sencilla que la secuen-
cial. En los pacientes alérgicos a la penicilina, una terapia cuadruple con bismuto es de
eleccién en nuestro medio. Tras el fracaso de la terapia triple estandar, un tratamiento
de segunda linea con levofloxacino es eficaz y, ademas, es mas sencillo y mejor tolerado
que la cuadruple terapia con bismuto. Un tratamiento cuadruple con un inhibidor de la
bomba de protones, bismuto, levofloxacino y amoxicilina constituye una terapia de se-
gunda linea eficaz (= 90% curacion), simple y segura tras el fracaso erradicador del tra-
tamiento triple o cuadruple sin bismuto (secuencial o concomitante). Las quinolonas
de nueva generacion, como el moxifloxacino o el sitafloxacino, podrian ser Utiles como
integrantes del tratamiento erradicador de rescate de segunda o tercera linea. Incluso
tras el fracaso de 3 tratamientos erradicadores, una cuarta terapia de rescate empiri-
ca (con rifabutina) puede ser efectiva. El manejo de la infeccion por H. pylori por los
gastroenterologos europeos es muy heterogéneo, y las tasas de erradicacion obtenidas
por estos son, en general, inaceptables. Por otra parte, hay una clara disociacion entre
las recomendaciones incluidas en los documentos de consenso y la practica clinica en
atencion primaria. La incidencia de reinfeccion por H. pylori es muy baja en las regiones
mas desarrolladas, pero considerablemente elevada en los paises en vias de desarrollo.
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Introduccion

tive Disease Week this year (2015) related to Helicobacter pylori infection. Despite the
undeniable widespread reduction in the prevalence of H. pylori infection, developing coun-
tries continue to have substantial infection rates. The prevalence of clarithromycin, metro-
nidazole and quinolone resistance is markedly higher in most countries and continues to
rise. Although H. pylori eradication reduces the incidence of gastric adenocarcinoma, it
does not completely prevent its development; the presence of precancerous lesions—intes-
tinal atrophy and metaplasia— is associated with a higher risk of developing this neoplasm,
despite H. pylori eradication. The use of molecular diagnostic methods (polymerase chain
reaction) in faecal samples could allow non-invasive evaluation of the antibiotic suscepti-
bility of H. pylori. The effectiveness of standard triple therapy is clearly insufficient and
continues to decrease. The effectiveness of sequential therapy in recent studies is lower
than initially described and consequently this treatment cannot be recommended in clini-
cal practice. Concomitant therapy is more effective and simpler than sequential therapy.
In penicillin-allergic patients, quadruple therapy with bismuth is the treatment of choice
in our environment. After the failure of standard triple therapy, second-line therapy with
levofloxacin is effective and, moreover, is simpler and better tolerated than quadruple
therapy with bismuth. Quadruple therapy with a proton pump inhibitor, bismuth, levofloxa-
cin and amoxicillin is an effective (> 90% eradication), simple and safe second-line therapy
if triple or quadruple therapy without bismuth (sequential or concomitant) fails to eradica-
te the infection. The new-generation quinolones, such as moxifloxacin or sitafloxacin,
could be useful in second- or third-line rescue eradication therapy. Even after the failure
of 3 eradication treatments, a fourth empirical rescue therapy (with rifabutin) can be
effective. The management of H. pylori infection by European gastroenterologists is widely
heterogeneous, and their eradication rates are generally unacceptable. In addition, there
is a clear discrepancy between consensus document recommendations and clinical practice
in primary care. The incidence of H. pylori reinfection is very low in the most developed
regions, but is high in developing countries.
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cia era tan alta como del 92% en el afo 1996, pero habia
disminuido recientemente hasta el 71% en el afio 2013. Aun-

La Digestive Disease Week (DDW) norteamericana ha inclui-
do este afo numerosas comunicaciones relacionadas con la
infeccion por Helicobacter pylori; a continuacion se desta-
can las de mayor relevancia clinica.

Epidemiologia de la infeccion por
Helicobacter pylori

Conocer la prevalencia de infeccion por H. pylori en la po-
blacion general es importante, pues de ello depende el ries-
go que dicha poblacion tendra de sufrir en el futuro enfer-
medades relacionadas con esta infeccion, como ulcera
péptica y cancer gastrico. Se ha sugerido que, afortunada-
mente, la prevalencia de infeccion por H. pylori esta des-
cendiendo con el tiempo en los paises occidentales y que,
consecuentemente, su frecuencia en las personas jovenes
de estas areas es considerablemente menor. Sin embargo,
la informacion procedente de diversos paises orientales,
donde las condiciones sociosanitarias son en general peo-
res, es muy limitada. En la pasada DDW se presentaron los
resultados de un estudio realizado en Bangladesh, en el que
se evaluaba mediante serologia la prevalencia de infeccion
por H. pylori en la poblacion general'. Asi, dicha prevalen-

que este descenso del 21% es muy notable, no debemos de-
jar de considerar la lectura de “la botella medio vacia”:
que la prevalencia de H. pylori sigue siendo, aln hoy en
dia, muy elevada en algunas areas geograficas.

Un segundo estudio realizado en China evalué la preva-
lencia de infeccion por H. pylori entre los ahos 2003 y 2012
en mas de 130.000 pacientes, en este caso mediante méto-
dos diagnosticos endoscopicos?. Los autores observaron un
descenso progresivo de aproximadamente el 2% anual, de
modo que las cifras de prevalencia disminuyeron desde el
42% en el ano 2003 hasta el 24% en el ano 2012. El hallazgo
mas relevante de este estudio es que se observo un descen-
so paralelo en las patologias digestivas mas estrechamente
asociadas a la infeccion por H. pylori; asi, por ejemplo, la
prevalencia de Ulcera duodenal disminuy6 del 17 al 6%,
mientras que el descenso correspondiente para la Ulcera
gastrica fue del 7,5 al 3,8% en este mismo periodo.

Por tanto, a pesar de la innegable disminucion en la fre-
cuencia de infeccion, los datos actuales de prevalencia su-
gieren que en el futuro proximo los paises en vias de desa-
rrollo —o al menos algunas de sus subpoblaciones— seguiran
teniendo, aunque continlen mejorando las condiciones so-
ciosanitarias, una relevante tasa de infeccion por H. pylori.
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Resistencias antibiéticas frente
a Helicobacter pylori

La resistencia de H. pylori frente a diversos antibioticos re-
presenta la causa fundamental de fracaso del tratamiento
erradicador?. Las tasas de resistencia antibidtica parecen ir
en aumento en muchos paises, por lo que se hace necesario
su estudio y control periodico en cada area geografica en con-
creto’. En la pasada DDW, diversos estudios pusieron de mani-
fiesto las elevadas tasas de resistencia a la claritromicina:
45-53% en China>®, 19-51% en Japon’?, 28% en Méjico™, 23%
en Grecia'' y 17% en Singapur'2. Los Unicos paises que pueden
considerarse, sobre la base de los resultados presentados en
el congreso americano, como de baja prevalencia de resisten-
cia a la claritromicina son Taiwan (8%)" y Tailandia (7%)™.
Igualmente, las tasas de resistencia al metronidazol fueron
también considerablemente elevadas: 65% en China®>¢, 57% en
Tailandia™, 48% en Singapur'?, 35% en Grecia'!, 24% en Tai-
wan® y 19-57% en Japon’°. Por Gltimo, las resistencias al le-
vofloxacino son cada vez mas altas: 41-55% en China>¢, 30% en
Japon®, 17% en Tailandia™, 15% en Singapur™y 8% en Taiwan'3.

Con respecto a la evolucion temporal de las resistencias
antibioticas, un estudio realizado en Taiwan y presentado
en la DDW constato un notable incremento en la prevalen-
cia de resistencia al levofloxacino, desde el 4,9% en los afos
2000-2007, pasando por el 8,3% en el periodo 2008-2010,
hasta alcanzar el 13% en 2011-2012". Sin embargo, la tasa
de resistencias a otros antibidticos (como claritromicina y
metronidazol) permanecio estable, lo que probablemente
se debe a la estricta politica de restriccion del uso de anti-
bidticos que se instaurd en Taiwan en el afio 2001. De modo
similar, en Japdn se ha constatado también este incremento
en la tasa de resistencias a la claritromicina con el tiempo:
11% (afos 1996-1999), 17% (afos 2000-2003), 25% (2004-
2007) y 31% (ahos 2008-2014)’.

En otro estudio realizado en China se demostré también
un incremento preocupante en la incidencia de resistencia
a la claritromicina (del 40 al 53%) y al levofloxacino (del 34
al 55%) en un periodo de tan solo 4 afios®; sin embargo, las
resistencias al metronidazol permanecieron estables. Por
otra parte se constato que solo el 9% de los pacientes esta-
ban infectados por cepas de H. pylori sensibles a todos los
antibidticos evaluados, mientas que el porcentaje de cepas
resistentes a 1, 2, 3 y 4 antibioticos era, respectivamente,
del 28, 28, 25y 8%°.

Finalmente, esta tendencia creciente en las resistencias
antibioticas ha sido comprobada en Singapur al comparar 2
periodos (afos 2000-2002 y 2012-2014): claritromicina (as-
censo del 25 al 48% de cepas resistentes), metronidazol (del
8 al 17%) y levofloxacino (del 5 al 15%)'. Por otra parte, la
frecuencia de cepas con doble resistencia a estos antibioti-
cos ascendio del 7 al 9%, mientras que el incremento en las
cepas con resistencia triple fue del 0 al 8%.

La tasa de resistencias bacterianas es aun mayor cuando
el paciente ha recibido previamente tratamiento erradica-
dor. Asi, Boltin et al"® estudiaron mas de 1.000 pacientes en
los que habian fracasado al menos 2 tratamientos erradica-
dores y demostraron unas tasas de resistencia a la claritro-
micina y al metronidazol del 57 y el 64%, respectivamente.

Finalmente, el Registro Europeo sobre el manejo de la in-
feccion por H. pylori (Hp-EuReg), que incluye 31 paises y mas

de 250 investigadores, se cre6 para conocer las estrategias
de manejo actuales de esta infeccion en toda Europa'. El
objetivo de este proyecto internacional, que esta coordinado
desde el Hospital de la Princesa de Madrid, es registrar de
forma sistematica la practica clinica de los gastroenterdélogos
europeos en el diagnostico y tratamiento de la infeccion
por H. pylori. En la DDW se presentaron los resultados de los
primeros 8.271 pacientes incluidos (actualmente esta cifra
supera los 10.000). El objetivo de una de las presentaciones
de dicho registro fue la evaluacion de las tasas de resistencia
identificadas en Europa'’. Del total de los pacientes tratados
se realizo cultivo en el 17% de ellos previo a la primera linea
de tratamiento, en el 15% antes de la segunda, en el 47%
antes de la tercera y en el 37% antes de la cuarta. La tasa de
resistencia global a alglin antibiotico fue del 50% en primera
linea, del 83% en segunda, del 88% en tercera y del 90% en
cuarta. En concreto, la tasa media de resistencia a la clari-
tromicina fue del 19%, al metronidazol del 29% y a levofloxa-
cino del 12%. Por tanto, se puede concluir que en Europa,
globalmente, la tasa de resistencia a la claritromicina en
pacientes naive alcanza el umbral establecido por las confe-
rencias de consenso (15-20%), a partir del cual la triple tera-
pia estandar —con claritromicina— se debiera descartar; la
segunda conclusion es que la adquisicion de resistencias an-
tibidticas tras el fracaso erradicador es muy frecuente.

Infeccion por Helicobacter pylori
y adenocarcinoma gastrico

Se ha sugerido que la erradicacion de H. pylori podria reducir
la incidencia de adenocarcinoma gastrico. El momento en el
que se administra el tratamiento erradicador con la inten-
cion de prevenir el desarrollo de esta neoplasia parece ser
critico. Asi, un estudio publicado hace ya unos afos puso de
manifiesto que el efecto beneficioso de la erradicacion de H.
pylori parece quedar restringido a los pacientes en los que
todavia no se han desarrollado lesiones preneoplasicas'. En
este sentido, en la DDW se presentd un interesante estudio
japonés en el que se administraba tratamiento erradicador a
mas de 500 pacientes, y posteriormente se llevaba a cabo un
seguimiento endoscdpico anual'®; a pesar de haber erradica-
do la infeccion, 21 pacientes desarrollaron un cancer gastrico
a lo largo del seguimiento, lo que se traduce en una inciden-
cia acumulada del 2,9% a los 5 afos. La presencia de meta-
plasia intestinal (en el antro o en el cuerpo), asi como el
diagnostico endoscopico de gastritis atrdfica grave, fueron
los factores que se asociaron con un mayor riesgo de desarro-
llar esta neoplasia tras la erradicacion de H. pylori.

Las técnicas de reseccion endoscopica se utilizan para
tratar los tumores gastricos en estadios iniciales. Se ha su-
gerido que la erradicacion de H. pylori en los pacientes so-
metidos a una reseccion mucosa/diseccion submucosa en-
doscopica de un cancer gastrico precoz parece prevenir, o
al menos reducir, la incidencia de tumores metacronicos,
aunque este aspecto sigue siendo controvertido. Un estudio
presentado en la DDW reviso un grupo de 433 pacientes que
habian sido sometidos a una resecciéon endoscopica por un
cancer gastrico precoz?. A los 147 pacientes H. pylori posi-
tivos se les administrd tratamiento erradicador, a pesar de
lo cual la infeccion persistio en 82 de ellos. Durante el se-
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guimiento, la erradicacion de H. pylori no se asocié con una
disminucion de la incidencia de cancer gastrico metacroni-
co, mientras que la presencia de atrofia endoscopica exten-
sa fue un factor de riesgo para el desarrollo de esta neopla-
sia?. Los resultados de este estudio subrayan la necesidad
de seguir realizando endoscopias de control tras la resec-
cion endoscopica de un cancer gastrico precoz, incluso tras
haber comprobado la erradicacion de H. pylori.

Diagnostico de la infeccion
por Helicobacter pylori

Idealmente, el tratamiento erradicador de H. pylori deberia
basarse en la susceptibilidad de H. pylori frente a los distin-
tos antibidticos, fundamentalmente en areas con altas tasas
de resistencia a la claritromicina. Sin embargo, para ello es
preciso efectuar un cultivo y el consiguiente antibiograma,
implicando la realizacion de una gastroscopia, estrategia que
evidentemente no es viable llevar a cabo de forma generali-
zada en la practica clinica. Mas recientemente se ha sugerido
que el empleo de métodos diagnosticos moleculares (reac-
cion en cadena de la polimerasa [PCR]) a partir de una mues-
tra fecal podria permitir evaluar la susceptibilidad antibioti-
ca de H. pylori de forma no invasiva. Asi, un grupo irlandés
present6 en la DDW los resultados de un estudio en el que
mediante un método molecular se determinaban diferentes
mutaciones en los genes que confieren resistencia a la clari-
tromicina y al levofloxacino?'. Los autores demostraron que
este método es factible y que obtiene resultados interpreta-
bles en la mayoria de los pacientes infectados evitando la
necesidad de realizar una endoscopia. Los resultados estu-
vieron disponibles en tan solo 1,5 dias, lo que supone una
ventaja adicional con respecto al cultivo tradicional. No obs-
tante, puesto que en este estudio no se realizd cultivo a par-
tir de biopsias gastricas, no se pudieron comparar los resulta-
dos del nuevo método con el de referencia, validacion que
debera llevarse a cabo en el futuro.

En la ultima conferencia de consenso europea sobre la
infeccion por H. pylori se recomendo realizar cultivo y an-
tibiograma en los pacientes en los que hubieran fracasado 2
intentos erradicadores?. Sin embargo, la evidencia cientifi-
ca que sustenta esta recomendacion es actualmente inexis-
tente. En la presente DDW, un grupo israeli evaluo la utili-
dad de realizar gastroscopias y cultivos repetidamente a
pacientes con varios fracasos erradicadores®. Los autores
concluyen que la repeticion del cultivo habitualmente pro-
porciona informacion sobre el desarrollo de nuevas resis-
tencias bacterianas, pero que, sin embargo, la utilidad cli-
nica de esta estrategia no esta clara (al no traducirse en un
incremento en la eficacia terapéutica).

Tratamientos erradicadores

de Helicobacter pylori

Tratamientos de primera linea

Las terapias triples tradicionales, que combinan un inhibi-

dor de la bomba de protones (IBP) junto con 2 antibioticos,
siguen siendo ampliamente utilizadas como de primera li-

nea. Sin embargo hace ya afos que se ha comprobado que
las tasas de curacion con el tratamiento triple convencional
se sitian en muchos paises por debajo del 80%. Asi, varios
estudios presentados en la DDW han puesto de manifiesto
que la eficacia del tratamiento triple estandar (IBP, clari-
tromicina y amoxicilina) oscila entre el 60 y el 82%, unas
cifras que son claramente inaceptables'®'4?>2, En concre-
to, un estudio espaifol confirmoé que la eficacia del trata-
miento triple es a todas luces insuficiente, al lograr la erra-
dicacion en tan solo el 70% de los pacientes?.

Por tanto, es evidente que se precisan nuevas estrategias
para el tratamiento de primera linea de la infeccion por H.
pylori, resumiéndose a continuacion las mas relevantes pre-
sentadas en la DDW.

Terapia dual con altas dosis de amoxicilina

Un estudio aleatorizado presentado en el congreso america-
no empled, como tratamiento de primera linea, una terapia
doble con rabeprazol 20 mg y amoxicilina 750 mg, ambos
cada 6 h (en lugar de cada 12 h, como habitualmente se
prescriben estos farmacos), con lo que alcanzaron una tasa
de erradicacion tan alta como del 95%7".

Terapia triple con nuevos antisecretores

Los resultados de la triple terapia clasica parecen depen-
der, al menos en parte, del grado y de la duracién de la
antisecrecion acida lograda con los IBP%. En este sentido,
algunos autores han evaluado si un IBP de Gltima generacion
podria ser mas eficaz que otro mas antiguo?. Para ello com-
pararon, en un estudio aleatorizado, deslansoprazol (1 vez
al dia) frente a rabeprazol (2 veces al dia), junto con clari-
tromicina y amoxicilina durante 7 dias (una duracion del
tratamiento claramente escasa), demostrando tasas de cu-
racion semejantes, e insuficientes, con ambas pautas: el 80
y el 82%, respectivamente?.

Terapia secuencial

La denominada terapia secuencial consiste en la adminis-
tracion de un IBP junto con amoxicilina durante los 5 prime-
ros dias, para posteriormente combinar el IBP con claritro-
micina y un nitroimidazol durante 5 dias mas. Los beneficios
de esta terapia deberian analizarse cuidadosa y criticamen-
te?. Los resultados de los estudios llevados a cabo en Italia
han sido, en general, satisfactorios, pero no siempre extra-
polables a otras areas geograficas. En concreto, en Espana,
varios estudios previos han evaluado el tratamiento secuen-
cial y han demostrado una tasa de curacion “discreta” (81-
84%)3*3" o0 incluso “inaceptable” (76%)%2. En la DDW de este
ano se ha presentado un estudio llevado a cabo en Grecia,
donde la tasa de erradicacion del tratamiento secuencial
fue de tan solo el 78%"".

Terapia concomitante

El beneficio de administrar la terapia secuencial en 2 pasos
consecutivos (inicialmente IBP-amoxicilina y posteriormen-
te IBP-claritromicina-nitroimidazol) no es evidente. En
este sentido, diversas revisiones sistematicas de la biblio-
grafia han evaluado los estudios que administraban estos 4
farmacos (IBP, amoxicilina, claritromicina y nitroimidazol)
concomitantemente —en lugar de secuencialmente— y han
demostrado una tasa de erradicacion media del 90%,



Enfermedades relacionadas con la infeccion por Helicobacter pylori 43

aproximadamente3®**. En la DDW de este afno se han pre-
sentado 2 estudios que han valorado la eficacia del trata-
miento concomitante en distintos paises, que ha alcanzado
cifras de erradicacion del 90%'2%,

Esta bien establecido que el tratamiento concomitante
es mas eficaz que el triple estandar, lo que, una vez mas, se
ha puesto de manifiesto en un ensayo clinico aleatorizado
espanol presentado en la DDW?. Asi, las tasas de erradica-
cion del tratamiento concomitante vy triple fueron, respec-
tivamente, del 90 y del 79%; estas diferencias fueron esta-
disticamente significativas.

Diversos estudios comparativos publicados previamente
apuntan a una mayor eficacia del tratamiento concomitan-
te en comparacion con el secuencial. En este sentido, un
estudio aleatorizado griego presentado en la DDW constato
tasas de erradicacion del 89 y del 78%, respectivamente,
cuando ambas terapias se administraban durante 10 dias
(aunque esta diferencia no fue estadisticamente significati-
va, probablemente debido a un tamafo muestral insuficien-
te)". El beneficio del tratamiento concomitante sobre el
secuencial se puso de manifiesto en los pacientes con cepas
resistentes a la claritromicina (el 83 frente al 78%) y al me-
tronidazol (el 100 frente al 78%); finalmente, fue en los
pacientes con resistencias dobles —a claritromicina y me-
tronidazol— donde el tratamiento concomitante mostro una
mayor ventaja sobre el secuencial (el 73 frente al 37%).
Este hallazgo recalca el hecho de que el tratamiento se-
cuencial se ve notablemente penalizado no solo por la resis-
tencia a la claritromicina (hecho que ya se conocia previa-
mente), sino, sobre todo, al metronidazol.

Los metaanalisis que hasta el momento han comparado la
eficacia de las terapias cuadruples sin bismuto secuencial y
concomitante en la erradicacion de H. pylori no han sido ca-
paces de demostrar diferencias®>*. Sin embargo, dichos me-
taanalisis adolecen de una importante limitacion metodolo-
gica: incluyen diferentes duraciones de ambos tratamientos,
de modo que con frecuencia se comparan, por ejemplo, 5
dias de tratamiento concomitante frente a 10 dias de trata-
miento secuencial, lo que evidentemente no es correcto. Si
se realiza un metaanalisis incluyendo Unicamente los estu-
dios que comparan ambas terapias “a igualdad de condicio-
nes”, es decir, con la misma duracién y las mismas dosis de
antibidticos, si se demuestra entonces un beneficio —peque-
no pero consistente— del tratamiento concomitante (odds
ratio: 1,49; intervalo de confianza del 95%, 1,21-1,85), sien-
do los resultados marcadamente homogéneos?®.

Terapia hibrida secuencial-concomitante

Recientemente se ha disefiado una nueva estrategia hibrida
entre el tratamiento secuencial y el concomitante, en la
que inicialmente se administra un IBP junto con amoxicilina
durante 7 dias y posteriormente se combinan IBP, amoxicili-
na, claritromicina y metronidazol durante 7 dias mas. Con
esta novedosa pauta se habia logrado curar la infeccion en
el 97% de los pacientes en un estudio previo®. Un estudio
espanol presentado en la DDW demostré que una terapia
hibrida modificada, con 10 + 5 dias, y empleando dosis mas
altas de metronidazol (500 mg/8 h) que las habitualmente
prescritas es capaz de curar la infeccion en el 91% de los
casos?. También en la presente DDW se presentaron los re-
sultados de un metaanalisis que comparaba la eficacia del

tratamiento hibrido frente al secuencial®. Globalmente, los
resultados fueron similares, pero contrapuestos dependien-
do del area geografica en la que se realizaran los estudios:
los llevados a cabo en Italia demostraron una superioridad
del tratamiento secuencial, mientras que los efectuados en
paises no italianos evidenciaron un beneficio del tratamien-
to hibrido. Es evidente que se precisan mas estudios para
aclarar estas discrepancias.

Tratamientos en pacientes alérgicos
a la penicilina

La experiencia con el tratamiento erradicador en los pa-
cientes alérgicos a la penicilina es muy escasa, aunque esta
circunstancia se describe con relativa frecuencia en la prac-
tica clinica. Actualmente, en estos pacientes habitualmen-
te se recomienda como primera opcion de tratamiento una
combinacion triple con un IBP, claritromicina y metronida-
zol*'. Sin embargo, este tratamiento parece ser poco eficaz
en areas, como Espaiia, con una elevada tasa de resistencia
a la claritromicina®?, donde un tratamiento cuadruple con
bismuto podria ser mas adecuado. En este sentido, un estu-
dio multicéntrico espanol presentado en la DDW evalué la
eficacia y seguridad de un tratamiento erradicador de pri-
mera linea con una cuadruple terapia con bismuto (IBP, bis-
muto, tetraciclina y metronidazol durante 10 dias) en pa-
cientes alérgicos a los betalactamicos y evidencié una
eficacia del 75% (notablemente superior al 57% alcanzado
en este mismo estudio con la combinacion tradicional de
IBP-claritromicina-metronidazol)*.

Por otra parte, el tratamiento es un reto en los pacientes
alérgicos a la penicilina en los que fracasa un primer inten-
to erradicador. En este sentido, el mencionado estudio mul-
ticéntrico espanol presentado en la DDW evalué la eficacia
y seguridad de un tratamiento erradicador —de rescate—
triple con levofloxacino (IBP, claritromicina y levofloxacino
durante 10 dias) tras haber fracasado una terapia cuadruple
con bismuto, con el que se consigui6 erradicar la infeccion
en el 64% de los casos®.

Tratamientos de rescate tras el fracaso
erradicador

Puesto que la prevalencia de resistencia de H. pylori a la
amoxicilina, tanto primaria como secundaria (tras fracaso
del tratamiento), es practicamente despreciable, se ha su-
gerido que una combinacion de un IBP junto con amoxicilina
podria emplearse repetidamente (tanto como tratamiento
inicial como de los fracasos subsiguientes). De este modo,
Yang et al administraron un tratamiento dual “optimizado”
(con rabeprazol 20 mg y amoxicilina 750 mg cada 6 h, en
lugar de cada 12 h, que es como habitualmente se prescri-
ben estos farmacos), con el que lograron erradicar la infec-
cion en 6 de los 7 pacientes en los que previamente habia
fracaso este mismo tratamiento?. El motivo por el que esta
combinacién dual no fue eficaz inicialmente pero si lo fue
en un segundo momento no esta en absoluto establecido, y
es evidente que estos hallazgos deberan confirmarse en fu-
turos estudios.
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Una pregunta que se nos plantea frecuentemente en la
practica clinica es qué hacer cuando fracasa la terapia tri-
ple con un IBP, amoxicilina y claritromicina, uno de los tra-
tamientos aun hoy en dia mas frecuentemente prescritos en
nuestro medio. Tradicionalmente se ha recomendado una
terapia cuadruple con un IBP, bismuto, tetraciclina y metro-
nidazol®. Sin embargo, en algunos paises no esta comercia-
lizado el bismuto y en otros, como el nuestro, existen difi-
cultades para obtener la tetraciclina. Por otra parte, el
tratamiento cuadruple con bismuto fracasa con cierta fre-
cuencia; ademas, incluye un nimero muy elevado de far-
macos, tiene una posologia compleja y una incidencia no
despreciable de efectos adversos, lo que dificulta su cum-
plimiento®. Mas recientemente se ha sugerido que una com-
binacion triple con levofloxacino podria representar una
alternativa mas apropiada en esta situacion, al tener una
eficacia al menos similar a la de la cuadruple terapia con
bismuto y asociarse a una menor incidencia de efectos ad-
versos*. Estos alentadores resultados con levofloxacino han
sido confirmados recientemente en un amplio estudio mul-
ticéntrico espafol presentado en la DDW, en el que 1.500
pacientes en los que habia fracasado un primer tratamiento
erradicador con IBP-claritromicina-amoxicilina recibieron
durante 10 dias levofloxacino, amoxicilina y omeprazol, y
se alcanzo la erradicacion (“por intencion de tratar”) en el
73% de los casos®. La eficacia fue del 76% en el afio 2006,
del 68% en 2007, del 70% en 2008, del 76% en 2009, del 73%
en 2010, del 71% en 2011, del 75% en 2012, del 75% en 2013
y del 76% en 2014. En el estudio multivariante, ninguna de
las variables estudiadas (incluido el aho de tratamiento) se
asocio al éxito/fracaso erradicador. Por tanto, se concluye
que la eficacia de este tratamiento en Espana se mantiene
estable con el paso del tiempo, al menos por el momento*.

No obstante, los tratamientos erradicadores de H. pylori
de segunda linea mas empleados —la terapia cuadruple con
bismuto y la triple con levofloxacino— obtienen resultados
mejorables (recordemos que actualmente nuestro objetivo
terapéutico debe ser alcanzar una eficacia erradicadora de
al menos el 90% y no conformarnos con cifras menores, in-
dependientemente de que se trate del tratamiento inicial
o de rescate). La combinacion, en el mismo régimen, de
bismuto y levofloxacino podria incrementar la eficacia del
tratamiento de rescate. Un estudio multicéntrico espanol
presentado este afo en la DDW“ y que acaba de ser publi-
cado* administro, a 200 pacientes en los que habia fraca-
sado previamente una terapia triple (IBP, claritromicina y
amoxicilina) o cuadruple sin bismuto (IBP, claritromicina,
amoxicilina y metronidazol, ya fuera secuencial o concomi-
tante), una combinacion cuadruple con esomeprazol (40
mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h), levofloxacino (500 mg/24
h) y bismuto (240 mg/12 h) durante 14 dias. El 96% de los
pacientes tomo correctamente la medicacion. Globalmen-
te, las tasas de erradicacion “por protocolo” y “por inten-
cion de tratar” fueron del 91,1 y del 90%. Estas cifras fue-
ron similares en funcion del tratamiento previo (fallido). El
46% de los pacientes presentd efectos adversos; pero Uni-
camente el 3% se clasifico como intenso, y ninguno de ellos
fue grave. Por tanto, los autores concluyen que la terapia
cuadruple con bismuto y levofloxacino durante 14 dias
constituye una terapia de segunda linea eficaz (= 90% cura-
cion), simple y segura en pacientes con fracaso erradicador

al tratamiento triple o cuadruple sin bismuto (secuencial o
concomitante).

Otros autores han empleado el levofloxacino en tratamien-
tos de segunda linea como sustituto del bismuto en la terapia
cuadruple clasica en areas donde este Ultimo no esta disponi-
ble*. De este modo, Hung et al administraron un tratamiento
cuadruple con un IBP, levofloxacino, tetraciclina y metronida-
zol durante tan solo 7 dias a un grupo de pacientes en los que
previamente habia fracasado una terapia triple estandar (IBP,
claritromicina y amoxicilina), y lograron curar la infeccion en
el 91% de los casos®. Cuando en lugar de levofloxacino se
empleo rifabutina, las tasas de éxito erradicador fueron se-
mejantes, del 88%*, aunque por motivos de seguridad y de
coste pareceria prudente reservar este Ultimo antibiotico
para pacientes en los que han fracasado 3 tratamientos.

Otras quinolonas diferentes del levofloxacino podrian ser
también efectivas frente a la infeccion por H. pylori en el
tratamiento de segunda linea. Asi lo sugiere un estudio mul-
ticéntrico espanol presentado este afio en la DDW* y re-
cientemente publicado®, al demostrar que una combina-
cion triple con moxifloxacino (junto con esomeprazol 40
mg/12 h y amoxicilina 1 g/12 h durante 14 dias) lograba
curar la infeccion en el 82% de los pacientes en los que pre-
viamente habia fracasado un tratamiento erradicador (ya
fuera triple estandar, secuencial o concomitante).

Cuando han fracasado 2 intentos erradicadores con anti-
bidticos como la claritromicina y el metronidazol, una op-
cion podria ser, de nuevo, el empleo de quinolonas. El sita-
floxacino es una quinolona de nueva generacion que parece
verse menos afectada por las resistencias que el levofloxa-
cino. Un grupo japonés present6 en el Gltimo congreso ame-
ricano su experiencia con una pauta triple con un IBP (rabe-
prazol 10 mg/8 h), amoxicilina (500 mg/8 h) y sitafloxacino
(100 mg/12 h) durante 10 o 14 dias administrada a pacien-
tes con 2 fracasos erradicadores previos (primero IBP-
amoxicilina-claritromicina y luego IBP-amoxicilina-metroni-
dazol)®'. La eficacia erradicadora fue del 82 y del 93% con
el tratamiento de 10 y de 14 dias, respectivamente, cifras
que pueden considerarse mas que satisfactorias, dada la
refractariedad de los pacientes incluidos.

En ocasiones, la infeccion por H. pylori persiste a pesar de
haber administrado 3 tratamientos erradicadores consecuti-
vos. Se desconoce hasta qué punto merece la pena (en cuan-
to a eficacia y seguridad) intentar un cuarto tratamiento
erradicador en estos casos refractarios. Se ha sugerido que la
rifabutina podria representar una alternativa en este com-
plejo escenario®. En la DDW se presentaron los resultados de
un estudio multicéntrico espanol en el que se evaluaba la
eficacia de un cuarto tratamiento de rescate empirico con
rifabutina (150 mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y un IBP
(dosis estandar/12 h) durante 10 dias en 190 pacientes, con
lo que se logro curar la infeccion en aproximadamente la
mitad de ellos®. Se describieron efectos adversos en un ter-
cio de los pacientes, aunque ninguno de ellos fue grave (6
pacientes presentaron mielotoxicidad leve, que se resolvid
espontaneamente tras finalizar el tratamiento). Por tanto, se
concluye que los tratamientos de rescate basados en rifabu-
tina representan una opcion valida en los pacientes en los
que han fracasado previamente diversas terapias erradicado-
ras con antibidticos clave como amoxicilina, claritromicina,
metronidazol, tetraciclina y levofloxacino.
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Manejo de la infeccion por Helicobacter
pylori en la practica clinica en Europa

Debido a la diversidad de cepas, resistencias y particulari-
dades regionales, la estrategia de manejo mas eficiente
para la infeccién por H. pylori aln no esta aclarada. Son
necesarios estudios prospectivos que registren los resulta-
dos de la practica clinica, para asi mantener actualizados
los datos referidos a diferentes tratamientos y estrategias.
El Hp-EuReg, promovido por el European Helicobacter Study
Group, incluye mas de 30 paises y mas de 250 gastroentero-
logos y se creo con el objetivo de evaluar el manejo de la
infeccion por H. pylori en la practica clinica llevada a cabo
en Europa'.

En el momento de su presentacion en la DDW se habian
incluido mas de 8.000 pacientes en el registro europeo. El
52% de las indicaciones de tratamiento erradicador fueron
por dispepsia y el 21% por Ulcera péptica. El 78% recibia
tratamiento de primera linea, el 16% de segunda, el 4,8% de
tercera, el 1,3% de cuarta y el 0,4% de quinta. Los trata-
mientos mas utilizados por orden de frecuencia fueron: tri-
ple terapia (63%, la mayoria IBP-claritromicina-amoxicili-
na), tratamiento cuadruple sin bismuto (concomitante 14%
y secuencial 13%) y tratamiento cuadruple con bismuto
(4%). Como era de esperar, los tratamientos de primera li-
nea con un IBP, claritromicina y amoxicilina obtuvieron ta-
sas de erradicacion inaceptables, de aproximadamente tan
solo el 80%. La eficacia del tratamiento secuencial fue del
88%, mientras que la del tratamiento concomitante fue del
89% (10 dias) o del 92% (14 dias). En resumen, puede con-
cluirse que el manejo de la infeccion por H. pylori por los
gastroenterélogos europeos es muy heterogéneo y las tasas
de erradicacion obtenidas son, en general, inaceptables,
especialmente con la triple terapia estandar, que se sigue
recomendando frecuentemente.

Otro de los objetivos del registro europeo es la evalua-
cion de la eficacia de los tratamientos de rescate®. Los mas
habituales fueron las terapias triples con quinolonas (51%,
de las cuales el 82% incluyeron levofloxacino y el 18% moxi-
floxacino) y la cuadruple con bismuto (11%). La eficacia de
dichos tratamientos fue: triple con levofloxacino (10 dias,
77%; 14 dias, 94%) y cuadruple con bismuto (10 dias, 78%; 14
dias, 89%). En resumen, se puede concluir que los trata-
mientos triples con quinolonas ofrecen resultados acepta-
bles como tratamiento de rescate de H. pylori tras un pri-
mer fracaso erradicador; que la prolongacion de los
regimenes a 14 dias parece aumentar su eficacia, y que la
terapia cuadruple con bismuto constituye también una al-
ternativa aceptable como tratamiento de rescate.

El altimo objetivo del registro europeo incluye la evalua-
cion de la seguridad de los tratamientos prescritos®. EL 17%
de los pacientes presento al menos un efecto adverso. La
mayoria de los pacientes sufrid solo 1 (6%) o 2 (4%) efectos
secundarios, aunque en algunos pacientes se describieron 5
o 6 diferentes (0,3 y 0,1%, respectivamente). El efecto ad-
verso mas comun fue la disgeusia (en el 6% de los casos),
seguida por las nauseas (en el 5,1%) y la diarrea (en el 5%).
La mayoria de los efectos adversos fueron leves (59%) y solo
el 3% se clasifico como intenso; en cualquier caso, Unica-
mente obligaron a la retirada del tratamiento en el 3,9% de
los casos. La duracion media de los efectos adversos fue de

6,7 dias. En resumen, se concluye que el tratamiento erra-
dicador de H. pylori causa efectos adversos en una propor-
cion relevante de los pacientes; sin embargo, la intensidad
es habitualmente leve y de corta duracion y Unicamente
obligan a la retirada del tratamiento en una minoria de los
casos.

Finalmente es importante conocer cual es el manejo de
la infeccion por H. pylori en atencion primaria, pues es en
este medio donde se diagnosticaran y trataran la mayoria
de los pacientes. En la DDW se presentd un estudio en el
que se evaluaba mediante una encuesta las estrategias
diagnosticas y terapéuticas empleadas por los médicos de
atencion primaria en Alemania®. Los resultados mas llama-
tivos, que recalcan la existencia de una clara disociacion
entre las recomendaciones incluidas en los documentos de
consenso Y la practica clinica en atencion primaria, fueron:
a) solo un 10% de los médicos alemanes conocia las cifras de
prevalencia de resistencia a la claritromicina en su pais; b)
en los pacientes con historia ulcerosa, el estado de infec-
cion por H. pylori solo se estudiaba en el 75% de los casos,
y esto ocurria Unicamente en el 50% de los pacientes con
antecedentes familiares de cancer gastrico, y c) hasta el
25% de los médicos no confirmaba el éxito erradicador tras
el tratamiento.

Recurrencia de la infeccion por
Helicobacter pylori

De poco valdria disponer de tratamientos con excelentes
tasas de erradicacion si en un plazo relativamente corto se
identificara de nuevo la infeccion”. La frecuencia de dicha
recurrencia parece depender fundamentalmente del nivel
sociosanitario del pais en cuestion. Asi, en paises desarro-
llados la recurrencia de la infeccién es excepcional, como
ha sido puesto de manifiesto en un estudio japonés presen-
tado en la DDW, en el que esta ocurrié en menos del 1% de
los casos®. Estos resultados coinciden con los obtenidos en
un estudio multicéntrico espaol realizado hace unos pocos
anos, en el que tras un total de 3.650 pacientes-ano de se-
guimiento se detectd una tasa anual de recurrencia de la
infeccion del 2%®. Sin embargo, en paises en vias de desa-
rrollo la reaparicion del microorganismo es mucho mas fre-
cuente. Asi, en Latinoamérica, por ejemplo, la incidencia
de recurrencia de la infeccion fue del 8% por paciente y afo
de seguimiento, lo que se traduce en una incidencia acumu-
lada del 36% a los 5 afnos y del 50% a los 7 afos*’. La mayoria
de las recurrencias se concentraron durante el primer afno
(11%), lo que sugiere que estas representan en realidad re-
crudescencias de la infeccion, mientras que la incidencia
disminuyé posteriormente (6% por paciente-aio en los afios
siguientes), constituyendo ya, probablemente, verdaderas
reinfecciones.

Conclusiones

A continuacion se resumen, a modo de “mensajes para lle-
var a casa”, las principales conclusiones derivadas de las
comunicaciones presentadas este afo en la DDW relaciona-
das con la infeccion por H. pylori:
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A pesar de la innegable disminucion generalizada en la
prevalencia de infeccion por H. pylori, los paises en vias
de desarrollo contindan teniendo una relevante tasa de
infeccion.

La prevalencia de resistencia a la claritromicina, al me-
tronidazol y a las quinolonas es notablemente alta en la
mayoria de los paises y continla en aumento. Como con-
secuencia, las resistencias multiples estan aumentando
alarmantemente.

Aunque la erradicacion de H. pylori reduce la incidencia
de adenocarcinoma gastrico, no evita completamente su
aparicion; la presencia de lesiones preneoplasicas —atro-
fia y metaplasia intestinal— se asocia con un mayor ries-
go de desarrollar esta neoplasia, a pesar de la erradica-
cion de H. pylori.

En los pacientes sometidos a una reseccion mucosa/di-
seccion submucosa endoscopica de un cancer gastrico
precoz, el beneficio de la erradicacion de H. pylori, en
cuanto a la reduccion de la incidencia de tumores meta-
cronicos, es controvertido; en cualquier caso, incluso
tras haber comprobado la curacion de la infeccion, es
preciso continuar realizando endoscopias de control tras
la reseccion endoscopica.

El empleo de métodos diagnosticos moleculares (PCR) a
partir de una muestra fecal podria permitir evaluar la
susceptibilidad antibidtica de H. pylori de forma no inva-
siva.

La utilidad en la practica clinica de realizar gastroscopias
y cultivos repetidamente a pacientes con varios fracasos
erradicadores no esta establecida, al no traducirse en un
incremento en la eficacia terapéutica.

La eficacia del tratamiento triple estandar es claramente
insuficiente y continda en descenso.

La eficacia de la terapia secuencial en estudios recientes
es inferior a la descrita inicialmente. Este tratamiento se
ve notablemente penalizado no solo por la resistencia a
la claritromicina, sino, sobre todo, al metronidazol, por
lo que actualmente no puede recomendarse en la practi-
ca clinica.

La terapia concomitante es mas eficaz y mas sencilla que
la secuencial.

Como tratamiento de primera linea en los pacientes alér-
gicos a la penicilina, una terapia cuadruple con bismuto
(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) parece repre-
sentar una opcion mas adecuada que el tratamiento tri-
ple tradicionalmente recomendado (IBP, claritromicina y
metronidazol).

Tras el fracaso de la terapia triple estandar, un trata-
miento de segunda linea con levofloxacino es eficaz, y
ademas es mas sencillo y mejor tolerado que la cuadru-
ple terapia con bismuto.

Un tratamiento cuadruple con bismuto y levofloxacino
(junto con un IBP y amoxicilina) durante 14 dias constitu-
ye una terapia de segunda linea eficaz (> 90% curacion),
simple y segura en pacientes con fracaso erradicador al
tratamiento triple o cuadruple sin bismuto (secuencial o
concomitante).

Las quinolonas de nueva generacion, como el moxifloxa-
cino o el sitafloxacino, podrian ser Gtiles como integran-
tes del tratamiento erradicador de rescate de segunda o
tercera linea.

Incluso tras el fracaso de 3 tratamientos erradicadores,
una cuarta terapia de rescate empirica con rifabutina
puede ser efectiva para erradicar la infeccion por H.
pylori en aproximadamente la mitad de los casos.

El manejo de la infeccion por H. pylori por los gastroen-
terologos europeos es muy heterogéneo y las tasas de
erradicacion obtenidas son, en general, inaceptables,
especialmente con la triple terapia estandar que fre-
cuentemente se sigue recomendando. Por otra parte hay
una clara disociacion entre las recomendaciones inclui-
das en los documentos de consenso y la practica clinica
en atencion primaria.

La incidencia de reinfeccion por H. pylori varia notable-
mente segun el nivel de desarrollo de los paises; es muy
baja en las regiones mas desarrolladas, pero considera-
blemente elevada en los paises en vias de desarrollo.
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