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PALABRAS CLAVE Resumen A continuacion se resumen las principales conclusiones derivadas de las comu-
Helicobacter pylori; nicaciones presentadas este ano (2014) en la Digestive Diseases Week relacionadas con la
Ulcera péptica; infeccion por Helicobacter pylori. A pesar de la innegable disminucion en la frecuencia
Dispepsia; de infeccion, en el futuro proximo los paises desarrollados -o al menos algunas de sus
Cancer gastrico; subpoblaciones- seguiran teniendo una relevante prevalencia de infeccion. Las tasas de
Diagndstico; resistencia a la claritromicina, al metronidazol y a las quinolonas son notablemente altas
Tratamiento en la mayoria de los paises y continlan en aumento. La erradicacion de H. pylori mejora

los sintomas de la dispepsia funcional, aunque solo en una minoria de los pacientes; la
adicion de antidepresivos al tratamiento erradicador podria mejorar la respuesta a largo
plazo. En los pacientes que ingresan por una hemorragia digestiva por Ulcera péptica es
fundamental estudiar con detalle la presencia de infeccion por H. pylori y administrar
tratamiento erradicador lo mas precozmente posible. La erradicacion de H. pylori en los
pacientes sometidos a una reseccion endoscépica de un cancer gastrico precoz reduce
la incidencia de tumores metacroénicos. Disponemos de algunas innovaciones diagnosti-
cas, como la realizacion de diversas técnicas -test rapido de la ureasa, cultivo o PCR- a
partir de muestras gastricas obtenidas mediante raspado de la mucosa. La eficacia del
tratamiento triple estandar es claramente insuficiente y continta en descenso. La supe-
rioridad de la terapia secuencial sobre la triple estandar no esta definitivamente estable-
cida. La terapia concomitante es mas eficaz y mas sencilla que la secuencial. La terapia
concomitante optimizada (con altas dosis de inhibidor de la bomba de protones [IBP] y
durante 14 dias) es altamente efectiva, mas que el tratamiento concomitante estandar.
En los pacientes alérgicos a la penicilina se han descrito fundamentalmente 2 opciones
terapéuticas: IBP-claritromicina-metronidazol (en cepas sensibles a la claritromicina) y
cuadruple terapia con bismuto (cuando se desconoce la sensibilidad bacteriana). Tras el
fracaso de la terapia triple estandar, el tratamiento de segunda linea con levofloxacino es
eficaz y, ademas, es mas sencillo y mejor tolerado que la cuadruple terapia con bismuto. La
terapia triple con levofloxacino es también una prometedora alternativa tras el fracaso
del tratamiento secuencial o concomitante. Las quinolonas de nueva generacion, como
el moxifloxacino, podrian ser utiles como integrantes del tratamiento erradicador de
rescate. Incluso tras el fracaso de 3 tratamientos erradicadores, una cuarta terapia de
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Introduccién

rescate empirica (con rifabutina) puede ser efectiva. La erradicacion de H. pylori se pue-
de obtener finalmente en la inmensa mayoria de los pacientes empleando una estrategia
de rescate de hasta 4 tratamientos consecutivos empiricos, sin la realizacion de cultivo
bacteriano.
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Diseases linked to Helicobacter pylori infection

Abstract Below is a summary of the main conclusions that came from reports presented
at this year’s Digestive Disease Week (2014) relating to Helicobacter pylori infection.
Despite the undeniable decline of the infection’s frequency, in the near future, develo-
ped countries -or at least some sub-populations- will continue to have a significant pre-
valence of the infection. Clarithromycin, metronidazole and quinolone resistance rates
are considerably high in most countries and these rates are on the rise. The eradication
of H. pylori improves symptoms of functional dyspepsia, although only in a minority of
patients; adding antidepressants to eradication therapy could improve long-term respon-
se. In patients who were admitted with gastrointestinal bleeding from peptic ulcers, it is
necessary to thoroughly study the presence of H. pylori infection and administer eradi-
cation therapy as early as possible. Eradication of H. pylori in patients undergoing endos-
copic resection of early-stage gastric cancer reduces incidence of metachronous tumors.
We have some diagnostic innovations, such as carrying out various techniques -a rapid
urease test, culture or PCR- based on gastric samples obtained by scraping the mucosa.
The effectiveness of conventional triple therapy is clearly insufficient and continues to
decline. The superiority of sequential therapy over conventional triple therapies has not
been definitively established. Concomitant therapy is simpler and more effective than
sequential therapy. Optimized concomitant therapy (with high doses of proton-pump in-
hibitors [PPI] and over 14 days) is highly effective, more so than standard concomitant
therapy. For patients who are allergic to penicillin, 2 treatment options were essentially
described: PPI-clarithromycin-metronidazole (clarithromycin-sensitive strains) and qua-
druple therapy with bismuth (when the bacterial sensitivity is unknown). If conventional
triple therapy fails, second-line therapy with levofloxacin is effective and is also easier
and better tolerated than quadruple therapy with bismuth. Triple therapy with levofloxa-
cin is also a promising alternative if sequential or concomitant therapy fails. New-gene-
ration quinolones, such as moxifloxacin, could be useful as part of rescue eradication
therapy. Even after 3 eradication therapies have failed, a fourth empirical rescue thera-
py (with rifabutin) could be effective. The eradication of H. pylori can finally be obtained
in the vast majority of patients by using a rescue strategy of up to 4 consecutive empiri-
cal therapies, without conducting bacterial cultures.
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péptica y cancer gastrico. Se ha sugerido que, afortunada-
mente, la prevalencia de infeccion por H. pylori esta des-

La Digestive Diseases Week (DDW) norteamericana ha in-
cluido este afo numerosas comunicaciones relacionadas
con la infeccion por Helicobacter pylori, destacandose a
continuacion 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

cendiendo con el tiempo en los paises desarrollados y que,
consecuentemente, la frecuencia de infeccion en las perso-
nas jovenes de estas areas es considerablemente menor. En
la pasada DDW se presentaron los resultados de un estudio
japonés en el que se evaluaba la prevalencia de infeccion
por H. pylori en poblacion general pediatrica. Asi, en nifios
de 0 a 11 afos, la infeccion se detectd, mediante el test de
antigeno en heces, en tan solo el 2% de los casos aproxima-
damente’. En los Paises Bajos, un estudio similar en nifos,
pero que evaluo la presencia de infeccion por H. pylori me-
diante serologia, evidencio una prevalencia del 10%2. Por
otra parte, las cifras de infeccion no son homogéneas, in-
cluso dentro de un mismo pais o ciudad. Asi, en este Ultimo
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estudio, la prevalencia de infeccion por H. pylori fue del 7%
en sujetos de origen occidental frente al 16% en los de etnia
no occidental?. Por tanto, a pesar de la innegable disminu-
cion en la frecuencia de infeccion, los datos actuales de
prevalencia sugieren que en el futuro proximo los paises
desarrollados -0 al menos algunas de sus subpoblaciones-
seguiran teniendo, aunque continien mejorando las condi-
ciones sociosanitarias, una relevante tasa de infeccion por
H. pylori.

Resistencias antibioticas
frente a Helicobacter pylori

La resistencia de H. pylori frente a diversos antibioticos
representa la causa fundamental de fracaso del tratamien-
to erradicador®, pero esta es tan solo una de las muchas
variables de las que depende la eficacia. Lamentablemen-
te, dichos factores prondsticos no han sido evaluados con-
juntamente de una forma integrada. En la presente DDW,
Treiber* reviso sistematicamente la bibliografia buscando
todas las variables de las que parecia depender la eficacia
erradicadora y describié las siguientes (en orden de mayor
a menor influencia negativa): resistencia a la claritromicina
(con diferencia, el factor mas influyente), resistencia al
metronidazol, deficiente cumplimiento terapéutico, proba-
bilidad de inducir efectos adversos, dispepsia funcional (en
contraposicion a enfermedad ulcerosa péptica), edad me-
nor de 60 anos, tabaquismo activo, ausencia de atrofia en
la mucosa gastrica, dosis estandar de inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP) (en comparacion con dosis doble) y
corta duracion del tratamiento (5 dias frente a 7-10 dias en
el caso del tratamiento concomitante)?.

Las tasas de resistencia antibiotica parecen ir en aumen-
to en muchos paises, por lo que se hace necesario su estu-
dio y control periddico en cada area geografica en concre-
to’. En la pasada DDW, diversos estudios pusieron de
manifiesto las elevadas tasas de resistencia a la claritromi-
cina: 47-48% en Japon®’, 32-37% en China®®, 24% en Gre-
cia™, 13-18% en Taiwan'"* y 16% en Canada'. Igualmente,
las tasas de resistencia al metronidazol fueron también
considerablemente elevadas: 66-67% en China®?, 27-35% en
Taiwan'3, 35% en Canada'y 30% en Japon’. Por Gltimo, las
resistencias al levofloxacino son cada vez mas altas: 33% en
China® y 16-32% en Taiwan'»'*' y 75% de resistencias al
moxifloxacino en China®.

Como consecuencia de lo descrito previamente, las resis-
tencias multiples estan aumentando alarmantemente. Asi,
en un estudio llevado a cabo en China en 600 pacientes
dispépticos, el cultivo de H. pylori demostré que Unicamen-
te el 15% de las cepas era sensible a todos los antibidticos
evaluados (claritromicina, metronidazol, levofloxacino,
amoxicilina, tetraciclina y rifabutina)?; en un 33% se descri-
bi6 resistencia a un Unico antibiotico, en el 25% la resisten-
cia fue doble, en el 19% triple y en casi el 10% H. pylori era
resistente a 4 o mas antibioticos®.

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 11% en los afos
2008-2010 hasta el 22% en el periodo 2011-1013"3,

La importancia de realizar cultivo y el consiguiente anti-
biograma previo a la eleccion del tratamiento erradicador,
fundamentalmente en areas con altas tasas de resistencia a
la claritromicina, ha sido puesta de manifiesto por un estu-
dio japonés, en el que en los pacientes con cepas sensibles
a este antibidtico se administraba una terapia triple con
claritromicina y amoxicilina, con lo que se logré curar la
infeccion en el 92% de los casos; por su parte, los pacientes
que tenian cepas resistentes a la claritromicina (lo que ocu-
rria en aproximadamente la mitad de los casos) recibian
una terapia triple con un IBP, amoxicilina y metronidazol,
con lo que se obtuvo una tasa de erradicacion del 91%’. En
un estudio similar, también realizado en Japdn, se adminis-
tré un tratamiento personalizado similar al descrito, obte-
niendo la curacion de la infeccion en el 97% de los casos
(frente a tan solo el 80% cuando se administraba empirica-
mente una terapia triple estandar con IBP, claritromicina y
amoxicilina a todos los pacientes)'. Un ultimo estudio japo-
nés utilizd esta misma estrategia personalizada, pero basa-
da en la determinacion genética de resistencias a la clari-
tromicina (mediante genotipo por reaccion en cadena de la
polimerasa [PCR] de la subunidad 23S del rARN) y en la cla-
sificacion del tipo de metabolizador CYP2C19 (en caso de
ser rapido o intermedio se administraban dosis mas altas
del IBP)"; la eficacia erradicadora con esta estrategia per-
sonalizada fue del 98%, frente al 70% con la empirica.

Infeccién por Helicobacter pylori y dispepsia

La dispepsia constituye un problema de salud de primer or-
den, fundamentalmente por su elevada prevalencia y por el
importante consumo de recursos que provoca. El beneficio
del tratamiento erradicador en los pacientes con dispepsia
funcional continta estando hoy en dia debatido. Un me-
taanalisis realizado previamente por la Colaboracion Co-
chrane' demostroé Unicamente un 10% aproximadamente de
reduccion relativa del riesgo tras la erradicacion de H. pylo-
ri (comparado con placebo) en los pacientes con dispepsia
funcional a los 12 meses de seguimiento, lo que se traduce
en un numero necesario a tratar > 10. Por ello, en la dispep-
sia funcional parece logico plantearse asociar a la terapia
erradicadora de H. pylori otros tratamientos adicionales.
En este sentido, Svintsitskyy et al'” compararon, en un estu-
dio aleatorizado en pacientes con dispepsia funcional, la
eficacia del tratamiento erradicador aislado frente a la aso-
ciacion de este junto con antidepresivos (escitalopram);
estos Ultimos farmacos, ademas de reducir los sintomas de
ansiedad y depresion asociados, tienen un conocido efecto
antinociceptivo. Los autores demostraron una eficacia simi-
lar con ambas estrategias inicialmente (inmediatamente
tras concluir el tratamiento erradicador); sin embargo,
unas semanas mas tarde, los sintomas dispépticos habian
recidivado en la mayoria (> 50%) de los pacientes que ha-
bian recibido Unicamente tratamiento erradicador’. Debi-
do al discreto efecto beneficioso del tratamiento erradica-
dor sobre la dispepsia funcional, algunos autores han
intentado identificar factores predictivos de respuesta sin-
tomatica. Asi, Lee et al?® describieron que el 77% de los
pacientes con dispepsia funcional sin metaplasia intestinal
mejoraban de sus sintomas con el tratamiento erradicador,
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mientras que esto solo ocurria en el 45% de aquellos con
lesiones metaplasicas. Estos hallazgos constituyen un argu-
mento a favor de administrar tratamiento erradicador en
fases precoces de la infeccidon, cuando todavia no se han
desarrollado estas lesiones histologicas.

Helicobacter pylori, ulcera péptica
y hemorragia digestiva

La erradicacion de H. pylori se asocia con una drastica re-
duccion de las recurrencias ulcerosas y, por tanto, de las
recidivas hemorragicas?'. Por tanto es fundamental identifi-
car la infeccion en los pacientes que han sufrido una hemo-
rragia digestiva por Ulcera péptica. Puesto que los métodos
diagnosticos basados en la biopsia (como la histologia o el
test rapido de la ureasa) tienen con frecuencia resultados
falsos negativos en los pacientes con hemorragia digestiva,
es fundamental no confiar tan solo en el resultado de un
primer test?2. Sin embargo se desconoce si esta recomenda-
cion es seguida en la practica clinica. En la pasada DDW,
Molakatalla et al? revisaron retrospectivamente cual habia
sido la actitud diagnostica -en cuanto a la infeccién por H.
pylori- en los pacientes que habian ingresado por un episo-
dio hemorragico. Si bien la presencia de infeccion se evaluo
mediante un test diagnostico en la mayoria de los casos
(94%, histologia en su mayoria), cuando este fue negativo
(lo que ocurrié en aproximadamente la mitad de los pacien-
tes) se practicd un segundo test Unicamente en el 13% de
los casos. En un estudio similar, Yoon et al** pusieron de
manifiesto como la infeccion por H. pylori era evaluada en
tan solo el 50% de los pacientes que ingresaban por una
hemorragia digestiva secundaria a Ulcera péptica; de los
pacientes que fueron dados de alta sin conocer el estado de
infeccion, el 13% no volvié a consulta, lo que recalca la
importancia de diagnosticar -y tratar- la infeccion por H.
pylori incluso antes de dar de alta al paciente con hemorra-
gia digestiva.

Infeccion por Helicobacter pylori
y adenocarcinoma gastrico

Las técnicas de reseccion endoscdpica se utilizan para tratar
los tumores gastricos en estadios iniciales. Se ha sugerido
que la erradicacion de H. pylori en los pacientes sometidos
a una reseccion mucosa/diseccion submucosa endoscopica
de un cancer gastrico precoz parece prevenir, o al menos
reducir, la incidencia de tumores metacronicos, aunque este
aspecto sigue siendo controvertido. Un grupo de autores co-
reanos compararon, en pacientes sometidos a una reseccion
endoscdpica de un cancer gastrico precoz, la tasa inicial de
éxito erradicador de H. pylori en pacientes que habian desa-
rrollado un cancer gastrico metacronico frente a los que
permanecian libres de esta enfermedad a lo largo del segui-
miento®. Los autores evidenciaron que el indice de fracaso
erradicador era considerablemente mayor en el primer gru-
po (el 23 frente al 9%), lo que recalca el hecho de que tras
la reseccion endoscopica de un tumor gastrico, la persisten-
cia de la infeccion por H. pylori se asocia con el desarrollo
de lesiones metacronicas durante el seguimiento. Otro estu-

dio presentado en la DDW revisé un grupo de 453 pacientes
que habian sido sometidos a una reseccion endoscopica por
un cancer gastrico precoz y, tras haberse comprobado la
erradicacion de H. pylori, habian sido seguidos durante al
menos 1 afo?. Durante dicho seguimiento, la incidencia de
cancer gastrico -metacronico- fue del 2,8% por paciente y
aho de seguimiento. Esta cifra, aunque baja, subraya la ne-
cesidad de seguir realizando endoscopias de control tras la
reseccion endoscopica de un cancer gastrico incluso tras ha-
ber comprobado la erradicacién de H. pylori.

Infeccion por Helicobacter pyloriy patologias
extragastricas

Se ha descrito una asociacion inversa entre la infeccion por
H. pyloriy el desarrollo de diversas enfermedades de natura-
leza alérgica, como la dermatitis atopica, la rinitis alérgica o
el asma, lo que sugiere un papel protector del microorganis-
mo frente a estas enfermedades. La esofagitis eosinofilica es
una enfermedad inmunomediada de etiologia desconocida.
En la DDW se presentaron los resultados de un estudio de
casos y controles en el que se demostro que la prevalencia de
infeccion por H. pylori en los pacientes con esofagitis eosi-
nofilica era significativamente inferior a la de los controles
(< 10 frente al 40%, aproximadamente), lo que sugiere que la
infeccion pudiera tener un papel protector frente a esta en-
fermedad?.

En los Gltimos afnos se han publicado varios estudios que
sugieren una asociacion entre la infeccion por H. pyloriy el
desarrollo de adenoma o cancer colorrectal. Se ha postulado
que la hipergastrinemia secundaria a la infeccion por H.
pyloriy su consiguiente efecto sobre la proliferacion mucosa
colica podrian explicar esta asociacion. En el congreso ame-
ricano se presentaron los datos de un estudio en el que a 943
sujetos se les realizo una serologia para H. pylori y poste-
riormente una colonoscopia®. Los autores demostraron que
la infeccion era un factor de riesgo para desarrollar adeno-
mas colorrectales. Mas aln, cuando los pacientes habian
recibido previamente tratamiento erradicador de H. pylori,
este riesgo era menor. Evidentemente se precisan mas estu-
dios para poder establecer definitivamente esta asociacion.

Diagnéstico de la infeccion por Helicobacter
pylori

Los métodos “invasivos” (basados en la biopsia gastrica),
fundamentalmente el test rapido de la ureasa, son de elec-
cion cuando el paciente tiene que ser sometido a una gas-
troscopia. Aunque las complicaciones derivadas de la toma
de biopsias son excepcionales (p. ej., hemorragia en pa-
cientes en tratamiento con anticoagulantes), algunos auto-
res han evaluado si se podria realizar el test rapido de la
ureasa a partir de una muestra de moco gastrico obtenida
mediante raspado de la mucosa. Asi, Kamada et al* compa-
raron el mismo test rapido de la ureasa en muestras de
moco gastrico y biopsias tradicionales en pacientes someti-
dos a una gastroscopia y demostraron que la concordancia
entre ambas técnicas era tan alta como del 98% pretrata-
miento y del 95% postratamiento. En un estudio similar,
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Park et al*® obtuvieron muestras superficiales de la mucosa
gastrica mediante raspado de esta, ademas de biopsias tra-
dicionales, y demostraron una concordancia del 98% entre
los resultados del test rapido de la ureasa realizado a partir
de ambas muestras. De los 7 pacientes en los que existia
una discordancia (test de la ureasa positivo a partir del ras-
pado mucoso y negativo a partir de la biopsia), la prueba
del aliento confirmo la presencia de infeccion por H. pylori.
Por otra parte, ninglin paciente fue considerado H. pylori
negativo con la técnica del raspado y positivo con la de la
biopsia tradicional. El tiempo en positivarse el test rapido
de la ureasa fue menor cuando la muestra era obtenida me-
diante raspado comparado con la biopsia clasica (9 frente a
14 min). Por Ultimo se describieron complicaciones (hemo-
rragia que precisd6 hemostasia endoscopica) en 3 casos en
los que se obtuvieron biopsias, mientras que esto no ocurrié
en ninguno de los pacientes sometidos a raspado de la mu-
cosa gastrica®. Otros autores han confirmado que las mues-
tras obtenidas mediante raspado mucoso pueden ser tam-
bién (tiles para llevar a cabo métodos diagnosticos
moleculares (PCR) e incluso para evaluar la susceptibilidad
antibiotica de H. pylori*'.

Tratamientos erradicadores de Helicobacter
pylori

Tratamientos de primera linea

Las terapias triples tradicionales, que combinan un IBP jun-
to con 2 antibidticos, siguen siendo ampliamente utilizadas
como de primera linea. Sin embargo, recientemente se ha
comprobado que las tasas de curacion con el tratamiento
triple convencional se sitlan en muchos paises por debajo
del 80%3%. Asi, varios estudios presentados en la DDW han
puesto de manifiesto que la eficacia del tratamiento triple
estandar (IBP, claritromicina y amoxicilina) oscila entre el
50 y el 88%, pero en casi todos ellos se encuentra por deba-
jo del 80%6,10-12,14,16,33-46.

El European Registry on H. pylori Management (Hp-Eu-
Reg), que incluye 31 paises y 250 investigadores, se cre6
para conocer las estrategias de manejo actuales de esta
infeccion en toda Europa. El objetivo de este proyecto in-
ternacional, que esta coordinado desde el Hospital de la
Princesa de Madrid, es registrar de forma sistematica la
practica clinica de los gastroenterologos europeos en el
diagndstico y tratamiento de la infeccion por H. pylori. En
la DDW se presentaron los resultados de los primeros 2.246
pacientes incluidos (actualmente esta cifra supera los
6.000). Globalmente, en mas de la mitad (55%) de los pa-
cientes se habia prescrito un tratamiento triple (IBP mas 2
antibioticos). Como era de esperar, los tratamientos de pri-
mera linea con un IBP, claritromicina y amoxicilina obtuvie-
ron tasas de erradicacion inaceptables, de tan solo el 73%.

La tendencia descendente en la eficacia erradicadora del
tratamiento triple estandar quedod patente en un estudio lle-
vado a cabo en Corea en mas de 32.000 pacientes a lo largo
de 10 afos®. Asi, la tasa de éxito erradicador con este trata-
miento era del 86% en el afo 2001 y descendi6 al 81% en
2010; sin embargo, la eficacia del tratamiento cuadruple con
bismuto (como rescate) no disminuy6 durante este mismo pe-

riodo. En otro estudio coreano, en el que se incluyeron mas
de 1.400 pacientes a lo largo de 10 afos, se constatd igual-
mente un descenso en la eficacia erradicadora de la terapia
triple, desde el 93% en el ano 2003 hasta el 79% en 2012.

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.

Antisecrecién acida potente

Los resultados de la triple terapia clasica parecen depen-
der, al menos en parte, del grado y de la duracion 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
compararon, en un estudio aleatorizado, esomeprazol (20
mg/12 h, ndtese que se trata de una dosis probablemente
suboptima) frente a lansoprazol (30 mg/12 h), junto con
claritromicina y amoxicilina durante 7 dias (una duracion
del tratamiento claramente escasa), y se demostraron tasas
de curacidon semejantes, y claramente insuficientes, con
ambas pautas: el 69 y el 74%, respectivamente?. Estos re-
sultados contrastan con los hallazgos de un reciente me-
taanalisis, que concluye que los tratamientos triples que
emplean IBP de nueva generacion -esomeprazol y rabepra-
zol- son mas eficaces (en cuanto a erradicar H. pylori) que
los que utilizan IBP de primera generacion; este beneficio
clinico es mas pronunciado en los tratamientos que em-
plean esomeprazol 40 mg/12 h¥.

Un estudio japonés evalud un nuevo farmaco inhibidor de
la secrecion acida denominado TAK-438, cuyo mecanismo
de accion esta mediado por el bloqueo del transporte del K
de forma competitiva®. Los autores estudiaron, mediante
un disefio aleatorizado, un tratamiento triple estandar (con
claritromicina y amoxicilina) en el que se empleaba lanso-
prazol o el nuevo farmaco. Las tasas de erradicacion fueron
superiores con el TAK-438 (el 93 frente al 76%). Dicha ven-
taja terapéutica fue especialmente notable cuando existia
resistencia a la claritromicina (el 82 frente al 40%), lo que
sugiere que este nuevo farmaco podria ser especialmente
Gtil en areas geograficas con altas tasas de resistencias an-
tibioticas.

Terapia triple con diferentes esquemas posologicos
de amoxicilina

Un estudio aleatorizado presentado en el congreso america-
no compar6 2 pautas de tratamiento triple clasico (IBP,
amoxicilina y claritromicina durante 7 dias) con distintas
posologias de amoxicilina: dosis estandar (1 g/12 h) y dosis
altas (1 g/8 h)®. Los autores confirmaron que el régimen
con dosis mas elevadas de amoxicilina era mas eficaz (el 70
frente al 50%); no obstante es preciso destacar que incluso
la combinacion mas eficaz logré resultados claramente in-
satisfactorios.

Terapia triple junto con probioticos

Se ha sugerido que la adicion de probidticos al tratamiento
erradicador estandar podria incrementar su eficacia y redu-
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cir la incidencia de efectos adversos, aunque este beneficio
es controvertido®. Durante la DDW se present6 un estudio
aleatorizado en el que la adicion de una combinacion de
probioticos (Lactobacillus acidophilus, Enterococcus fae-
cium, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis,
Streptococcus thermophilus y Bifidobacterium longum) se
asociaba con un incremento de un 20% en la tasa de cura-
cion de H. pylori®. Otro estudio confirmd también un as-
censo de la eficacia erradicadora del 15% al afadir probio-
ticos (Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium), ademas
de asociarse con una disminucion en la tasa de efectos ad-
versos®. No obstante, estos resultados precisan ser confir-
mados en futuros estudios antes de poder recomendar el
uso generalizado de probidticos -0 un probidtico en particu-
lar- asociados al tratamiento erradicador.

Adicion de bismuto a la terapia triple

Un grupo tailandés®' evaluo el beneficio de afadir bismuto
a un tratamiento triple estandar (durante 14 dias), estrate-
gia con la que se alcanzo el éxito erradicador en el 98% de
los casos, resultados acordes con los descritos en un estudio
previo®2. Aunque la elevada eficacia podria ser explicada
por la baja tasa de resistencia a la claritromicina que existe
en Tailandia, estos esperanzadores resultados merecen ser
comprobados en futuros estudios.

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.

Se ha sugerido que el tratamiento secuencial podria ser
relativamente eficaz incluso en pacientes con cepas de H.
pylori resistentes a la claritromicina, lo que lo convertiria
en una alternativa terapéutica adecuada en paises con una
alta prevalencia de resistencia a este antibiotico. En este
sentido, en areas geograficas con una alta tasa de resisten-
cia a la claritromicina se ha recomendado como primera li-
nea tanto un tratamiento cuadruple secuencial (sin bismu-
to) como una cuadruple terapia con bismuto®. Los resultados
de uno de los pocos estudios que han comparado ambos
tratamientos se presentaron este afo en la DDW™. Asi, en
Canada, un pais con elevadas tasas de resistencia, tanto a
la claritromicina como al metronidazol, el tratamiento cua-
druple con bismuto demostré una eficacia erradicadora su-
perior al secuencial (el 97 frente al 73%)".

Por otra parte, los beneficios de la terapia secuencial
deberian analizarse cuidadosa y criticamente®. Los resulta-
dos de los estudios llevados a cabo en Italia han sido, en
general, satisfactorios, pero no siempre extrapolables a
otras areas geograficas. En concreto, en Espafia, varios es-
tudios previos han evaluado el tratamiento secuencial y han
demostrado una tasa de curacion “discreta” (81-84%)%% o
incluso “inaceptable” (76%)%.

En la DDW de este ano se han presentado 10 estudios que
han evaluado la eficacia del tratamiento secuencial en dis-
tintos paises y, aunque en algunos los resultados han sido
buenos, en otros las tasas de erradicacion han sido decep-
cionantes'»'43440:45:46,58:61 - Asi  por ejemplo, en paises como

Corea, China, Canada, Grecia o Estados Unidos, las cifras de
curacion de la infeccion con este tratamiento han sido < 80%.

Por otra parte, la mayoria de los estudios publicados mas
recientemente han sido incapaces de demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre el tratamiento se-
cuencial y el triple estandar. Asi, en la DDW se presentaron
los datos de un estudio aleatorizado realizado en Brasil en
el que se comparaban ambas terapias y se concluia que
eran similares (con eficacias del 85% con cualquiera de
ellas)®.

Finalmente, la Colaboracion Cochrane ha realizado un
metaanalisis de los estudios que comparan el tratamiento
secuencial (durante 10 dias) frente a la triple terapia (al
menos durante 7 dias) para la erradicacion de H. pylorit?. Se
incluyeron 33 ensayos clinicos aleatorizados, con un total
de 9.750 pacientes tratados. El analisis en su conjunto mos-
tré que el tratamiento secuencial era significativamente
mas efectivo que el triple (el 84 frente al 74% en el analisis
“por intencion de tratar”; odds ratio [OR]: 2,07; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,64-2,61; p < 0,001). No obstan-
te, los resultados fueron muy heterogéneos, y 11 estudios
no mostraron diferencias significativas entre ambas tera-
pias. Ademas, no se demostraron diferencias al comparar el
tratamiento secuencial frente al triple de 14 dias (estos re-
sultados han sido confirmados en otro metaanalisis restrin-
gido a estudios coreanos presentado también en la DDW)®.
Aunque, globalmente, la tasa media de erradicacion supero
el 80% se comprobo una tendencia a una menor eficacia con
el tratamiento secuencial en los estudios mas recientes y en
los realizados fuera de Italia. En este sentido, los primeros
estudios que evaluaron el tratamiento secuencial se lleva-
ron a cabo en Europa (en ltalia concretamente), aunque
posteriormente se desarrollaron en otros continentes.
Gatta et al* realizaron una revision sistematica de la biblio-
grafia y concluyeron que las tasas de erradicacién de dicho
tratamiento secuencial eran similares en Europa, Asia y
Africa, y que la menor eficacia descrita en Sudamérica iba
en paralelo con las menores tasas de erradicacion obtenidas
con otros tratamientos (lo que, probablemente, refleja la
alta prevalencia de resistencias bacterianas en esta region
geografica)®.

Por todo lo anterior, aunque la terapia secuencial es -glo-
balmente- mas efectiva que la triple estandar, no debemos
olvidar que se aprecia una tendencia a una menor eficacia
en los estudios mas recientes. Por tanto podriamos concluir
que la ventaja del tratamiento secuencial sobre el triple
estandar deberia confirmarse en distintos paises antes de
recomendar un cambio generalizado en la eleccion del tra-
tamiento erradicador de primera linea.

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 bibliografia
han incluido los estudios que administraban estos 4 farma-
cos (IBP, amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazol)
concomitantemente -en lugar de secuencialmente- y han
demostrado una tasa de erradicacion media del 90%, aproxi-
madamente®>%, En la DDW de este afio se han presentado 6
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estudios que han evaluado la eficacia del tratamiento con-
comitante en distintos paises, con cifras de erradicacion
que, salvo excepciones* -, alcanzan o superan el 9093616768,

Diversos estudios comparativos presentados este afo en
la DDW apuntan a una discreta mayor eficacia del trata-
miento concomitante en comparacion con el secuencial.
Asi, un estudio aleatorizado griego constato tasas de erradi-
cacion del 89 y del 80%, respectivamente, cuanto ambas
terapias eran administradas durante 10 dias®*. El cumpli-
miento y la tolerancia fueron similares para ambas tera-
pias. Aunque las diferencias de eficacia entre el tratamien-
to concomitante y el secuencial no fueron estadisticamente
significativas, se observa una tendencia evidente a una ven-
taja con el primero. Fue en los pacientes con resistencias
dobles -a la claritromicina y al metronidazol- donde el tra-
tamiento concomitante mostré una mayor eficacia (el 78
frente al 24%). En concordancia con estos resultados, otros
autores han demostrado una eficacia erradicadora de tan
solo el 44% al administrar una terapia secuencial a pacien-
tes con doble resistencia®t. Este hallazgo recalca el hecho
de que el tratamiento secuencial se ve notablemente pena-
lizado no solo por la resistencia a la claritromicina (hecho
que ya se conocia previamente), sino, sobre todo, por la
resistencia al metronidazol. Un segundo estudio aleatoriza-
do presentado en la DDW demostré también una tendencia
a mejores resultados con el tratamiento concomitante fren-
te al secuencial (curacion del 94 frente al 87%), aunque las
diferencias tampoco alcanzaron la significacion estadistica,
probablemente por un insuficiente tamafno muestral®'.

Los metaanalisis convencionales que comparan la efica-
cia de las terapias cuadruples sin bismuto secuencial y con-
comitante en la erradicacion de H. pylori no han sido capa-
ces de demostrar diferencias. Los metaanalisis en red, que
combinan datos de comparaciones directas e indirectas con
un tratamiento “control” (terapia triple estandar), pueden
proporcionarnos una informacién mas completa y consisten-
te para elegir el tratamiento mas efectivo. Asi, en la DDW
se presentaron los resultados obtenidos por un metaanalisis
en red en el que se incluyeron los ensayos clinicos aleatori-
zados que comparaban el tratamiento secuencial frente al
concomitante, o con la terapia triple estandar como com-
parador comdn®. Se incluyeron 26 estudios: 13 secuencial
frente a triple, 8 concomitante frente a triple y 5 concomi-
tante frente a secuencial. La comparacion directa secuen-
cial frente a concomitante mostro resultados significativa-
mente mejores para esta ultima (OR: 1,47; IC del 95%,
1,02-2,12). La comparacion indirecta obtuvo resultados si-
milares (OR: 1,48; IC del 95%, 0,98-2,36). El metaanalisis en
red (combinando los resultados de las comparaciones direc-
tas e indirectas) confirmé que el tratamiento concomitante
es significativamente mas efectivo que el secuencial (OR:
1,47; IC del 95%, 1,06-2,05) y que los resultados son consis-
tentes®. En otro metaanalisis en red presentado en la DDW
se constatd la superioridad tanto del tratamiento secuen-
cial como del concomitante sobre la triple terapia clasica,
aunque no se pudieron demostrar diferencias entre ambas
variantes del tratamiento cuadruple sin bismuto™.

Finalmente, algunos autores han sugerido que, al igual
que ocurre con la terapia triple estandar, la eficacia del
tratamiento concomitante podria incrementarse al “optimi-
zar” este empleando dosis altas de IBP y prolongando la

duracion del tratamiento. Asi, un estudio multicéntrico es-
panol evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento conco-
mitante estandar frente al optimizado®. En una primera
fase se administré un tratamiento concomitante tradicio-
nal: IBP (a las dosis habituales/12 h), claritromicina (500
mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y metronidazol (500 mg/12
h) durante 10 dias. En una segunda fase se administré un
tratamiento concomitante optimizado: el mismo régimen
pero con esomeprazol 40 mg/12 h y durante 14 dias. Se in-
cluyeron 700 pacientes, 344 con tratamiento estandar y 356
con tratamiento optimizado, y el cumplimiento del trata-
miento fue completo en el 95% de los casos con ambas tera-
pias. La tasa de erradicacion “por intencion de tratar” con
el tratamiento estandar y optimizado fue del 86,6y el 93,3%
(p < 0,01). Se describieron efectos adversos (en su gran ma-
yoria leves) en el 34,9 y el 49,7% de los pacientes que reci-
bieron el tratamiento estandar y el optimizado (p < 0,001).
Por tanto, los autores concluyen que la terapia concomitan-
te optimizada (con altas dosis de IBP y durante 14 dias) es
altamente efectiva y logra tasas de erradicacion de H. pylo-
ri > 90% (por tanto es mas eficaz que el tratamiento conco-
mitante estandar). Aunque la incidencia de efectos adver-
sos es mayor con el tratamiento optimizado, estos son en su
gran mayoria leves y ello no compromete el cumplimiento
terapéutico®®.

Antes hemos comentado como diversas estrategias po-
drian aumentar la eficacia de la triple terapia estandar. En
este sentido se desconoce cual es la mejor opcion terapéu-
tica, si optimizar la terapia triple u optar directamente por
una terapia cuadruple (concomitante). El objetivo del estu-
dio OPTRICON fue comparar la eficacia y la seguridad del
tratamiento triple y concomitante optimizados (dosis altas
de IBP y duracion prolongada) para la erradicacion de la in-
feccion por H. pylori. Se trata de un estudio multicéntrico
llevado a cabo en 14 hospitales esparoles en los que la tera-
pia triple era el tratamiento erradicador de primera elec-
cion en la practica clinica. En una primera fase de 3 meses
se pauto un tratamiento triple optimizado: esomeprazol (40
mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y claritromicina (500 mg/12
h) durante 14 dias. En una segunda fase de 3 meses se pres-
cribié un tratamiento concomitante optimizado consistente
en la adicion de metronidazol (500 mg/12 h) a la terapia
triple optimizada descrita anteriormente, también durante
14 dias. En la DDW se presentaron los resultados prelimina-
res de este estudio, con 528 pacientes incluidos. Las tasas
de erradicacion “por intencion de tratar” fueron del 82,7%
para el tratamiento triple y del 90,5% para el tratamiento
concomitante (p = 0,008). El cumplimiento terapéutico fue
del 92% con ambos tratamientos. Los autores concluyen, por
tanto, que el tratamiento concomitante optimizado obtiene
una tasa de erradicacion excelente (> 90%) y significativa-
mente superior a la de la terapia triple optimizada. Aunque
la terapia concomitante se asocié con una mayor incidencia
de efectos adversos (el 65 frente al 35%, todos ellos leves o
moderados), ello no afecté al cumplimiento terapéutico,
que fue similar para ambas terapias (92%).

Tratamiento hibrido secuencial-concomitante

En un intento de incrementar aln mas la eficacia del trata-
miento secuencial y del concomitante se ha disefiado una
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nueva estrategia hibrida en la que inicialmente se adminis-
tra un IBP junto con amoxicilina durante 7 dias y posterior-
mente se combinan IBP, amoxicilina, claritromicina y me-
tronidazol durante 7 dias mas. Con esta novedosa pauta se
habia logrado curar la infeccion en el 97% de los pacientes
en un estudio previo”'. Estos mismos autores han planteado
mas recientemente la posibilidad de emplear una terapia
hibrida “reversa” o “inversa”, en la que, con la intencion
de facilitar el cumplimiento terapéutico, se inicia el trata-
miento con todas las medicaciones (IBP, amoxicilina, clari-
tromicina y metronidazol durante 7 dias) y finalmente se
completa el tratamiento con una terapia dual (IBP y amoxi-
cilina durante 7 dias mas)''. La eficacia de esta nueva pauta
hibrida fue del 95%, significativamente mas elevada que la
de la triple terapia estandar (85%) que se utilizd como refe-
rencia''.

Preparados naturales

En una busqueda “desesperada” por encontrar nuevos tra-
tamientos para curar la infeccion por H. pylori, algunos au-
tores han probado diversas alternativas terapéuticas que
incluyen, por ejemplo, el uso de alcaloides®. Asi, Zhang et
al demostraron, en un estudio aleatorizado, un incremento
de la eficacia al sustituir la claritromicina de la terapia tri-
ple estandar por un alcaloide, la berberina; aunque la erra-
dicacion ascendio desde el 67 hasta el 80% tras su adicion,
es evidente que esta ultima cifra continlia siendo insufi-
ciente. Otros autores han evaluado la adicion de fructooli-
gosacaridos (ademas de lactoferrina y Bacillus coagulans) a
un tratamiento estandar, y no han podido demostrar bene-
ficio alguno3.

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 se recomienda
como primera opcion de tratamiento una combinacion tri-
ple con un IBP, claritromicina y metronidazol“. Sin embar-
go, este tratamiento parece ser poco eficaz en areas como
Espafna, con una elevada tasa de resistencia a la claritromi-
cina, donde un tratamiento cuadruple con bismuto podria
ser mas adecuado. En este sentido, un estudio multicéntri-
co espaiiol presentado en la DDW evalud la eficacia y segu-
ridad de un tratamiento erradicador de primera linea con
una cuadruple terapia con bismuto (IBP, bismuto, tetracicli-
na y metronidazol durante 10 dias) en pacientes alérgicos a
los betalactamicos y evidencié una eficacia del 78%*.

No obstante, otros autores han propuesto que la combina-
cion “tradicional” de IBP-claritromicina-metronidazol puede
ser una buena alternativa en pacientes en los que se haya
comprobado previamente la sensibilidad a la claritromicina,
situacion en la que llegaron a erradicar la infeccion en la
totalidad de los pacientes tras administrar la mencionada
terapia durante 2 semanas’?. Estos mismos autores emplea-
ron una combinacion de IBP, minociclina y metronidazol en
los casos resistentes a claritromicina y lograron erradicar la

infeccion en el 67% de los casos’. Una ultima posibilidad
consiste en administrar una combinacion con un IBP, sita-
floxacino y metronidazol, gracias a lo cual alcanzaron una
tasa de erradicacion del 100%72.

Por otra parte, el tratamiento erradicador es un reto en
los pacientes alérgicos a la penicilina en los que fracasa un
primer intento. En este sentido, el mencionado estudio
multicéntrico espanol presentado en la DDW evalud la efi-
cacia y seguridad de un tratamiento erradicador -de resca-
te- triple con levofloxacino (IBP, claritromicina y levofloxa-
cino durante 10 dias) tras haber fracasado una terapia
cuadruple con bismuto, y consiguio erradicar la infeccion
en el 62% de los casos®.

Tratamientos de rescate tras el fracaso
erradicador

Una pregunta que se plantea frecuentemente en la practica
clinica es qué hacer cuando fracasa la terapia triple con un
IBP, amoxicilina y claritromicina, el tratamiento prescrito
con mayor frecuencia en nuestro medio. Tradicionalmente
se ha recomendado una terapia cuadruple con un IBP, bis-
muto, tetraciclina y metronidazol®. Sin embargo, en algu-
nos paises no esta comercializado el bismuto y en otros,
como el nuestro, hay dificultades para obtener la tetracicli-
na. Por otra parte, el tratamiento cuadruple con bismuto
fracasa con cierta frecuencia; ademas incluye un niumero
muy elevado de farmacos, tiene una posologia compleja y
una incidencia no despreciable de efectos adversos, lo que
dificulta su cumplimiento?®. Mas recientemente se ha sugeri-
do que una combinacion triple con levofloxacino podria re-
presentar 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 adversos”. Estos alentadores resultados con levo-
floxacino han sido confirmados recientemente en un amplio
estudio multicéntrico espaiol, en el que 1.400 pacientes en
los que habia fracasado un primer tratamiento erradicador
con IBP-claritromicina-amoxicilina recibieron durante 10
dias levofloxacino (500 mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y
omeprazol (20 mg/12 h), y alcanzo6 la erradicacion en el 73%
de los casos’™.

Un grupo de autores espaioles estimd, mediante revision
sistematica y metaanalisis, cuales eran los tratamientos de
rescate mas eficaces’. Asi, Marin et al pusieron de mani-
fiesto que los tratamientos de segunda linea mas efectivos,
tras el fracaso de la terapia triple estandar, eran: IBP-me-
tronidazol-amoxicilina o IBP-levofloxacino-amoxicilina du-
rante 10 dias. El metaanalisis que comparaba la eficacia de
IBP-levofloxacino-amoxicilina frente a IBP-bismuto-metro-
nidazol-tetraciclina mostré una tendencia a favor de la te-
rapia con levofloxacino, pero sin alcanzar la significacion
estadistica (OR: 1,74; IC del 95%, 0,83-3,67).

Con respecto a la duracion del tratamiento con levofloxa-
cino, previamente se habia establecido que 10 dias era mas
eficaz que 77. En la presente DDW se ha confirmado, a su
vez, que 14 dias es superior a 10 (tasas de erradicacion del 91
frente al 70%)'>. Esta ventaja terapéutica se debe fundamen-
talmente a la mayor eficacia del tratamiento de 14 dias fren-
te al de 10 dias en pacientes con cepas resistentes al levo-
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floxacino (el 50 frente al 12%)". Por tanto, si el tratamiento
con levofloxacino se administra empiricamente (sin conocer
la sensibilidad bacteriana), como se hace habitualmente en
la practica clinica, parece sensato administrarlo durante 14
dias, al menos en paises como Espafia, donde la tasa de resis-
tencia a las quinolonas es considerablemente elevada.

Otras quinolonas diferentes del levofloxacino podrian ser
también efectivas frente a la infeccion por H. pylori. Asi lo
sugiere un estudio espanol presentado en la DDW, al demos-
trar que una combinacion triple con moxifloxacino (junto
con esomeprazol 40 mg/12 h y amoxicilina 1 g/12 h, duran-
te 14 dias) lograba curar la infeccion en el 82% de los pa-
cientes en los que previamente habia fracasado un trata-
miento erradicador (ya fuera triple estandar, secuencial o
concomitante)’s.

Los tratamientos cuadruples sin bismuto, que incluyen un
IBP, amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazol, adminis-
trados tanto de forma secuencial como concomitante, son
cada vez mas utilizados como primera linea. Es un reto en-
contrar tratamientos de rescate tras el fracaso de estas te-
rapias que emplean antibioticos clave como la claritromici-
na y los nitroimidazoles. El objetivo de un estudio
multicéntrico espaiiol presentado en la DDW fue evaluar la
eficacia de un tratamiento triple con levofloxacino (IBP,
amoxicilina y levofloxacino) en estas circunstancias’’. Las
tasas de erradicacion tras el fracaso de la terapia secuen-
cial y concomitante fueron, respectivamente, del 81 y el
70%. Por tanto, la terapia triple con levofloxacino durante
10 dias parece una prometedora alternativa de segunda li-
nea en pacientes con fracaso erradicador previo a los trata-
mientos cuadruples sin bismuto.

En ocasiones, la infeccion por H. pylori persiste a pesar
de haber administrado 3 tratamientos erradicadores conse-
cutivos. Se desconoce hasta qué punto merece la pena (en
cuanto a eficacia y seguridad) intentar un cuarto trata-
miento erradicador en estos casos refractarios. Se ha suge-
rido que la rifabutina podria representar una alternativa en
este complejo 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 mas de
150 pacientes, con lo que se logré curar la infeccion en
aproximadamente la mitad de ellos™. Se describieron efec-
tos adversos en un tercio de los pacientes, aunque ninguno
de ellos fue grave (5 pacientes presentaron mielotoxicidad
leve, que se resolvié espontaneamente tras finalizar el tra-
tamiento). Por tanto se concluye que los tratamientos de
rescate basados en rifabutina representan una opcion vali-
da en los pacientes en los que han fracasado previamente
diversas terapias erradicadoras con antibidticos clave como
amoxicilina, claritromicina, metronidazol, tetraciclinay le-
vofloxacino.

Finalmente, para disfrutar de una mayor perspectiva de
la eficacia alcanzada con los sucesivos retratamientos con-
viene tener en cuenta no solo las tasas de erradicacion ab-
solutas, sino también las acumuladas. En la DDW se presen-
to la experiencia del Hospital de la Princesa de Madrid en
1.000 pacientes consecutivos en los que habia fracasado al
menos un tratamiento erradicador (durante los afos 1998 a
2013)%, Los tratamientos de rescate mas habituales fueron:

a) IBP-amoxicilina-levofloxacino; b) ranitidina citrato de
bismuto-tetraciclina-metronidazol; ¢) cuadruple terapia
clasica (IBP-bismuto-tetraciclina-metronidazol); d) esome-
prazol-moxifloxacino-amoxicilina, y e) IBP-amoxicilina-rifa-
butina. La rifabutina solo se prescribi6é en cuarta linea y los
demas tratamientos se emplearon en segunda y tercera li-
neas. La susceptibilidad antibiotica se desconocia, por lo
que los tratamientos de rescate fueron prescritos empirica-
mente. En ningln caso se repitio el mismo régimen. Se em-
pled un analisis “por intencion de tratar” modificado, con-
siderando los pacientes con cumplimiento defectuoso, pero
no los que se perdian durante el seguimiento. Las tasas glo-
bales de erradicacion de H. pylori con la segunda, terceray
cuarta lineas de tratamiento de rescate fueron del 75, el 71
y el 50%, respectivamente, con una tasa de erradicacion
acumulada tras la administracion consecutiva de 4 trata-
mientos del 99,2%. Los autores concluyen, por tanto, que la
erradicacion de H. pylori se puede obtener finalmente en la
inmensa mayoria de los pacientes empleando una estrategia
de rescate de hasta 4 tratamientos consecutivos empiricos,
sin la realizacion de cultivo bacteriano, y que la mejor es-
trategia de rescate para erradicar H. pylori es administrar
secuencialmente quinolonas (segunda linea), IBP-bismuto-
tetraciclina-metronidazol (tercera linea) e IBP-amoxicilina-
rifabutina (cuarta linea).

Manejo de la infeccién 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 infeccion 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, creado por el European Helicobacter Study
Group, incluye 31 paises y 250 gastroenterologos, y se cre6
con el objetivo de conocer la practica clinica actual en el
manejo de la infeccion por H. pylori llevada a cabo en Eu-
ropa. En el momento de su presentacion a la DDW se habian
incluido 2.246 pacientes. El 59% de las indicaciones de tra-
tamiento erradicador fue por dispepsia y el 24% tenia Ulcera
gastroduodenal. El 81% se diagnostico mediante prueba del
aliento con urea-C'. El 77% recibia un primer tratamiento
erradicador, el 16% una segunda linea, el 4,3% una tercera,
el 1,7% una cuarta y el 0,5% una quinta linea. El cultivo se
realizé en un 15% de los casos, de los cuales el 66% mostro
resistencia antibidtica (el 45% a nitroimidazol, el 26% a cla-
ritromicina, el 21% a quinolonas, el 1,6% a amoxicilina y el
0,5% a tetraciclinas). El 55% de las prescripciones fueron
terapias triples (IBP junto con 2 antibioticos), el 21% fueron
tratamientos concomitantes, el 14% secuencial y el 5,5%
cuadruples terapias con bismuto. El 20% de los pacientes
refirio efectos adversos (el 8,8% disgeusia, el 6,5% diarrea y
el 5,1% nauseas), que fueron habitualmente leves (70%) y
causaron el abandono del tratamiento Unicamente en el
3,3% de los casos. Los tratamientos de primera linea (triple
con claritromicina y amoxicilina) y de segunda linea (triple
con amoxicilina y levofloxacino) mas comunes obtuvieron
tasas de erradicacion bajas: el 73 y el 67%, respectivamen-
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te. En resumen, el manejo de la infeccion por H. pylori por
los gastroenterologos europeos es muy heterogéneo y las
tasas de erradicacion obtenidas son, en general, subopti-
mas, especialmente con la triple terapia estandar habitual-
mente recomendada.

Debido a la alta variabilidad regional en las tasas de efi-
cacia y resistencia es evidente que Espana requiere un su-
banalisis especifico para encontrar la estrategia de manejo
mas eficiente en nuestro medio. Para ello se analizaron los
datos de 22 hospitales espafoles como parte del proyecto
europeo previamente mencionado®. En el momento de la
DDW se habian incluido 892 pacientes, de los cuales habian
finalizado el seguimiento 684. El 70% de los pacientes reci-
bi6 tratamiento erradicador de primera linea, el 22% trata-
miento de segunda linea y el 7,8% de otras lineas. Del grupo
de pacientes de primera linea de tratamiento, el 50% reci-
bi6é una terapia concomitante, el 34% una triple terapia es-
tandar y el 15% otros tratamientos. La eficacia global del
tratamiento concomitante fue del 85%, con tasas de efica-
cia variables en funcion de la duracion del tratamiento (el
80% para tratamientos de 10 dias y el 87% para tratamientos
de 14 dias de duracion). En primera linea, la eficacia global
con la triple terapia con IBP, claritromicina y amoxicilina
fue del 77%. La eficacia de este régimen fue del 45% para
tratamientos de 7 dias, del 76% en caso de 10 dias y en tra-
tamientos de 14 dias con esomeprazol a doble dosis fue del
88%. La triple terapia con IBP, amoxicilina y una quinolona
(levofloxacino o moxifloxacino) fue el tratamiento de se-
gunda linea en el 90% de los casos. Las tasas de erradicacion
con levofloxacino fueron del 64 y el 83% con terapias de 10
y 14 dias de duracion, respectivamente, y del 91% con tra-
tamientos con moxifloxacino de 14 dias de duracion®.

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:

- A pesar de la innegable disminucion en la frecuencia de
infeccion, los datos actuales de prevalencia sugieren que en
el futuro préximo los paises desarrollados -o al menos algu-
nas de sus subpoblaciones- seguiran teniendo, aunque con-
tinien mejorando las condiciones sociosanitarias, una rele-
vante tasa de infeccion por H. pylori.

- Las tasas de resistencia a la claritromicina, al metroni-
dazol y a las quinolonas son notablemente altas en la mayo-
ria de los paises, y continan en aumento. Como conse-
cuencia, las resistencias multiples estan aumentando
alarmantemente.

- La erradicacion de H. pylori mejora los sintomas de la
dispepsia funcional, aunque solo en una minoria de los pa-
cientes; la adicion de antidepresivos al tratamiento erradi-
cador podria mejorar la respuesta a largo plazo.

- En los pacientes que ingresan por una hemorragia diges-
tiva por Ulcera péptica es fundamental estudiar la presen-
cia de infeccion por H. pylori (mediante varios métodos
diagnosticos si fuera necesario, debido a la elevada fre-
cuencia de resultados falsos negativos) y administrar trata-

miento erradicador lo mas precozmente posible, para asi
evitar las pérdidas de seguimiento.

- La erradicacion de H. pylori en los pacientes sometidos
a una reseccion mucosa/diseccion submucosa endoscopica
de un cancer gastrico precoz reduce la incidencia de tumo-
res metacronicos; no obstante, incluso tras haber compro-
bado la curacion de la infeccion, es preciso continuar reali-
zando endoscopias de control tras la reseccion endoscopica.

- Disponemos de algunas innovaciones diagnosticas, como
la realizacién de diversas técnicas -test rapido de la ureasa,
cultivo o PCR- a partir de muestras superficiales de la mu-
cosa gastrica obtenidas mediante raspado de esta.

- La eficacia del tratamiento triple estandar es claramen-
te insuficiente y continla en descenso. El manejo de la in-
feccion por H. pylori por los gastroenterélogos europeos es
muy heterogéneo y las tasas de erradicacion obtenidas son,
en general, inaceptables.

- Aunque se han descrito diversas estrategias para incre-
mentar la eficacia de la terapia triple estandar (como au-
mentar la dosis del IBP o de la amoxicilina, prolongar la dura-
cién del tratamiento, asociar probiodticos, etc.), los resultados
no son, en general, suficientemente satisfactorios.

- La superioridad de la terapia secuencial sobre la triple
estandar (fundamentalmente cuando esta Ultima se admi-
nistra durante 14 dias) no esta definitivamente establecida.

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

- La terapia concomitante optimizada (con altas dosis de
IBP y durante 14 dias) es altamente efectiva y es mas eficaz
que el tratamiento concomitante estandar. La optimizacion
de la terapia triple estandar, aunque mejora sus resultados,
no llega a alcanzar los del tratamiento concomitante opti-
mizado.

- En los pacientes alérgicos a la penicilina se han descrito
varias opciones terapéuticas: IBP-claritromicina-metroni-
dazol (en cepas sensibles a la claritromicina), cuadruple
terapia con bismuto (cuando se desconoce la sensibilidad
bacteriana) o combinaciones con otros antibioticos (minoci-
clina, sitafloxacino).

- Tras el fracaso de la terapia triple estandar, el trata-
miento de segunda linea con levofloxacino es eficaz y ade-
mas es mas sencillo y mejor tolerado que la cuadruple tera-
pia con bismuto. La prolongacion del tratamiento a 10 dias
o, incluso, a 15 dias incrementa su eficacia.

- La terapia triple con levofloxacino durante 10 dias pa-
rece también una prometedora alternativa de segunda li-
nea en pacientes con fracaso erradicador previo a los trata-
mientos cuadruples sin bismuto.

- Las quinolonas de nueva generacion, como el moxi-
floxacino, podrian ser Utiles como integrantes del trata-
miento erradicador de rescate.

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

- La erradicacion de H. pylori se puede obtener finalmen-
te en la inmensa mayoria de los pacientes empleando una
estrategia de rescate de hasta 4 tratamientos consecutivos
empiricos, sin la realizacion de cultivo bacteriano. La mejor
estrategia de rescate para erradicar H. pylori es adminis-
trar secuencialmente quinolonas (segunda linea), IBP-bis-
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muto-tetraciclina-metronidazol (tercera linea) e IBP-amoxi-
cilina-rifabutina (cuarta linea).
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