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PALABRAS CLAVE Resumen A continuacion se resumen las principales conclusiones derivadas de las co-
Helicobacter pylori; municaciones presentadas este afo (2016) en la Digestive Diseases Week relacionadas
Resistencia; con la infeccion por Helicobacter pylori. A pesar de la innegable disminucion generaliza-
Claritromicina; da en la prevalencia de infeccion por H. pylori, los paises en vias de desarrollo continlan
Metronidazol; teniendo una relevante tasa de infeccion. La prevalencia de resistencias a claritromicina,
Cancer gastrico; metronidazol y quinolonas es notablemente alta en la mayoria de los paises, y continGia
Diagnostico; en aumento. El manejo de la infeccion por H. pylori en los pacientes con Ulcera gas-
Tratamiento troduodenal ain deja mucho que desear. Aunque la erradicaciéon de H. pylori reduce

la incidencia de adenocarcinoma gastrico, no evita completamente su aparicion. Los
nuevos tests rapidos de deteccion de antigenos en heces alcanzan resultados promete-
dores. La eficacia del tratamiento triple estandar es claramente insuficiente y continla
en descenso, por lo que actualmente no se recomienda. Vonoprazan, cuando se asocia a
2 antibidticos, es mas eficaz que los inhibidores de la bomba de protones tradicionales,
especialmente en pacientes resistentes a claritromicina. El tratamiento cuadruple con-
comitante sin bismuto logra tasas de erradicacion de en torno al 90%, con un buen perfil
de seguridad. La terapia concomitante es mas eficaz y mas sencilla que la secuencial.
Aunque es posible que algunos probidticos puedan incrementar la eficacia y tolerancia
del tratamiento triple, la utilidad de su asociacion al tratamiento cuadruple concomi-
tante no esta establecida. Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina,
tanto la terapia cuadruple con bismuto como la triple con levofloxacino obtienen buenos
resultados, pero mejorables. La combinacion, en el mismo régimen, de bismuto y levo-
floxacino incrementa la eficacia del tratamiento de rescate. El manejo de la infeccion
por H. pylori por los gastroenterélogos europeos es muy heterogéneo, y las tasas de
erradicacion obtenidas por estos son, en general, inaceptables. En Espaia, la mayor tasa
de erradicacion en primera linea se obtiene con la terapia cuadruple concomitante en
pautas de 14 dias de duracion y con dosis dobles de inhibidores de la bomba de protones;
en segunda linea, el uso de una terapia cuadruple con levofloxacino y bismuto mejora las
cifras obtenidas tradicionalmente con las quinolonas. Por otra parte, hay una clara diso-
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Helicobacter pylori-related diseases

Abstract This article describes the main conclusions drawn from the presentations on
Helicobacter pylori infection in Digestive Diseases Week, 2016. Despite the undeniable
widespread reduction in the prevalence of this infection, infection rates continue to be
high in developing countries. The prevalence of clarithromycin, metronidazole and quino-
lone resistance is markedly high in most countries and continues to rise. The management
of H. pylori infection in patients with peptic ulcers still leaves much to be desired.
Although H. pylori eradication reduces the incidence of gastric adenocarcinoma, it does
not completely avoid its appearance. The new rapid stool antigen tests show promising
results. The efficacy of standard triple therapy is clearly inadequate and continues to
decline, and cannot therefore be recommended. Vonoprazan, when associated with 2
antibiotics, is more effective than traditional proton pump inhibitors, especially in cla-
rithromycin-resistant patients. Non-bismuth quadruple (concomitant) therapy achieves
eradication rates of around 90% and has a good safety profile. Concomitant therapy is
more effective and simpler than sequential therapy. Although some probiotics can in-
crease the efficacy and tolerability of triple therapy, the utility of its association with
quadruple concomitant therapy has not been established. If a first treatment with cla-
rithromycin fails, both bismuth-containing quadruple therapy and levofloxacin-containing
triple therapy achieve good-but still suboptimal-results. The combination of bismuth and
levofloxacin in the same regimen increases the efficacy of rescue therapy. The manage-
ment of H. pylori infection by European gastroenterologists is widely heterogeneous and
the eradication rates achieved by them are generally unacceptable. In Spain, the highest
first-line eradication rate is obtained with quadruple concomitant therapy in 14-day regi-
mens and with double doses of proton pump inhibitors; in second-line therapy, the use of
levofloxacin- and bismuth-containing quadruple therapy improves the rates traditionally
obtained with quinolones. On the other hand, there is a clear disconnect between the
recommendations made in consensus documents and clinical practice in primary care.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

En la pasada DDW se presentaron los resultados de un
estudio en el que se evaluaba la frecuencia de infeccion por
H. pylori y de lesiones endoscopicas en un numeroso grupo

La Digestive Diseases Week (DDW) norteamericana ha in-
cluido este afo numerosas comunicaciones relacionadas
con la infeccion por Helicobacter pylori. A continuacion se
destacan las de mayor relevancia clinica.

Epidemiologia de la infeccién
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 tendra dicha poblacion 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.

de pacientes sintomaticos a lo largo de 35 afnos en China’.
La prevalencia de H. pylori era tan alta como del 56% en el
ano 1990, pero disminuyo hasta el 25% en el afno 2014. Aun-
que este descenso de aproximadamente el 25% es muy no-
table, no debemos dejar de considerar la lectura de “la
botella medio vacia”: que la prevalencia de H. pylori sigue
siendo, aun hoy en dia, muy elevada en algunas areas geo-
graficas. En paralelo con el descenso en la prevalencia de
H. pylori se comprobd una disminucion de la frecuencia,
por ejemplo, de Ulceras duodenales (del 18 al 5%) en ese
mismo periodo de 35 anos’. Por tanto, a pesar de la innega-
ble disminucion en la frecuencia de infeccion, los datos ac-
tuales de prevalencia sugieren que, en el futuro préximo,
los paises en vias de desarrollo -0 al menos algunas de sus
subpoblaciones- seguiran teniendo, aunque continien me-
jorando las condiciones sociosanitarias, una relevante tasa
de infeccion por H. pylori.

Otros estudios presentados en la DDW han evaluado la
prevalencia de infeccion por H. pylori, por ejemplo en la po-
blacion hispana de Puerto Rico, describiendo una cifra del
35%2. Sin embargo, en otras regiones geograficas, como Ja-
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pon, se ha descrito una prevalencia muy baja, del 5%, en
individuos jovenes (alumnos de la escuela secundaria) de la
poblacion general. De igual modo, en Islandia, también en
nifos, esta cifra ha sido muy baja, del 3,4%*. No obstante,
esta prevalencia oscilé notablemente en funcion del origen
de los padres; asi, los nifios con padres procedentes de pai-
ses con baja prevalencia de H. pylori estaban infectados en
tan solo el 2,6%, mientras que esta cifra ascendia al 17%
cuando al menos uno de los padres habia nacido en un area
de alta prevalencia de infeccion®.

Resistencias antibiéticas frente
a Helicobacter pylori

La resistencia de H. pylori frente a diversos antibioticos
representa la causa fundamental de fracaso del tratamien-
to erradicador®. Las tasas de resistencia antibiotica parecen
ir en aumento en muchos paises, por lo que se hace necesa-
rio su estudio y control periodico en cada area geografica
en concreto®. En la pasada DDW, diversos estudios pusieron
de manifiesto las elevadas tasas de resistencia a claritromi-
cina: Tailandia, 15%’; Brasil, 17%%, Taiwan, 17%° Francia,
22%°, y Japon, 40%'-'2. El Unico estudio que objetivd una
baja prevalencia de resistencia a claritromicina se llevd a
cabo en Honduras (5%)".

Igualmente, las tasas de resistencia a metronidazol fue-
ron también considerablemente elevadas: 25% en Taiwan’,
45% en Tailandia’, 46% en Francia y 66% en Honduras™. Y
solo en un Unico estudio, realizado en Japon, se describie-
ron tasas de resistencia muy bajas (4%)".

Por ultimo, las cifras de resistencia correspondientes a
las quinolonas (levofloxacino) fueron intermedias o, mas
frecuentemente, altas: Brasil, 13%%; Francia, 15%'°; Hondu-
ras, 19%", y Tailandia, 24%”.

Liou et al presentaron los resultados de una revision sis-
tematica sobre la frecuencia de resistencias bacterianas en
Asia'. Se identificaron 103 estudios de 16 paises diferentes.
Las tasas medias (globales) de resistencia a claritromicina
fueron del 18%, a metronidazol del 47% y a levofloxacino
del 15%". Se observd, ademas, una tendencia creciente en
las resistencias a estos 3 antibioticos con el paso del tiem-
po, mientras que las cifras correspondientes a amoxicilina 'y
tetraciclina (que fueron siempre muy bajas) permanecieron
estables; a modo de ejemplo, las tasas de resistencia a le-
vofloxacino fueron del 8% durante los anos 2000-2005, del
15% en 2005-2010 y del 31% en 2011-2015",

Infeccion por Helicobacter pyloriy ulcera
péptica

Podriamos pensar que, puesto que la enfermedad ulcerosa
péptica es la indicacion mejor establecida de tratamiento
erradicador, el manejo de la infeccion en los pacientes con
Ulcera gastroduodenal deberia ser adecuado. Lamentable-
mente, esto no es asi, como demuestra un estudio realizado
en un hospital de Londres, en el que se revisaron retrospec-
tivamente todos los pacientes diagnosticados de Ulcera
duodenal entre los anos 2010 y 2015". Para empezar, duran-
te la gastroscopia se obtuvieron biopsias para diagnosticar

la infeccion (mediante el test rapido de la ureasa) en tan
solo el 35% de los pacientes. De entre los positivos para H.
pylori, solo se administré tratamiento erradicador en el 60%
de los casos, y, lo que es mas grave, esto ocurrio en tan solo
el 22% de los pacientes con una Ulcera complicada con he-
morragia digestiva. Mas aln, el éxito (o fracaso) erradica-
dor se confirmd en un porcentaje exiguo (3%). Por tanto, es
evidente que el manejo de la infeccion por H. pylori en una
patologia tan relevante como es la Ulcera péptica -en la que
la erradicacion de la infeccion se asocia con indudables be-
neficios- deja todavia mucho que desear en algunos hospi-
tales, incluso de paises desarrollados. Esto llevé a los auto-
res de este estudio a recomendar el tratamiento empirico
de la infeccion en todos los pacientes con Ulcera péptica y
a confirmar el éxito erradicador Unicamente en aquellos
con una enfermedad ulcerosa complicada™. En la opinion
del autor del presente manuscrito, la conclusion deberia
ser, mas bien, que debemos poner el maximo empefo en
hacer las cosas bien y que convendria confirmar la infeccion
por H. pylori en todos los pacientes ulcerosos (pues es sabi-
do que la frecuencia de esta infeccion es actualmente mas
baja que hace anos), para posteriormente administrar tra-
tamiento erradicador, si procede, y en su caso confirmar la
erradicacion en todos los casos, pues las actuales pautas de
tratamiento, aunque considerablemente eficaces, no supe-
ran habitualmente el 90% de la tasa de erradicacion.

Infeccion por Helicobacter pylori
y adenocarcinoma gastrico

La estrecha asociacion entre H. pylori y adenocarcinoma
gastrico ha sido demostrada una vez mas, en este caso en
un estudio que incluyé a un amplio grupo de individuos de
la poblacion general (mas de 40.000 personas) a las que se
realizo una gastroscopia anual a lo largo de 10 afos'. La
infeccion por H. pylori incrementd 2,5 veces el riesgo de
sufrir cancer gastrico’®.

Se ha sugerido que la erradicacion de H. pylori podria
reducir la incidencia de adenocarcinoma gastrico. El mo-
mento en el que se administra el tratamiento erradicador
con la intencion de prevenir el desarrollo de esta neoplasia
parece ser critico. Asi, un estudio publicado hace ya unos
anos 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 present6 un
interesante estudio japonés, en el que, a pesar de haber
erradicado la infeccion, 64 pacientes desarrollaron cancer
gastrico (precoz)®. Los autores confirmaron que, en la
practica totalidad de los casos, dichos tumores gastricos se
encontraban incluidos en o rodeados por mucosa atrofica.
Estos resultados sugieren que la persistencia de gastritis
cronica atroéfica tras la erradicacion de H. pylori es la res-
ponsable de la aparicion de tumores gastricos a pesar de
haber eliminado la infeccion.

En conexion con lo anterior, se ha planteado la posibili-
dad de detectar la presencia de gastritis atrofica mediante
métodos serologicos en poblaciones sometidas a una erradi-
cacion “en masa” de la infeccion por H. pylori con la inten-
cion de prevenir el desarrollo de cancer gastrico (en areas
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de alto riesgo). Un estudio llevado a cabo en Taiwan evaluo
la utilidad del Gastropanel® (determinaciéon de gastrina,
pepsinogeno |, pepsindgeno Il y serologia de H. pylori) en
este contexto™. Un numeroso grupo de pacientes (mas de
2.800) con marcadores “séricos” sugerentes de atrofia de
antro, cuerpo o pangastritis fueron sometidos a una gastros-
copia (se realizo también endoscopia a algunos pacientes
sin atrofia, como grupo control). Se detectaron 5 casos de
cancer gastrico, 4 de ellos en el grupo con datos “serologi-
cos” de atrofia gastrica. Por tanto, los autores concluyen
que Gastropanel® podria ser util para identificar a los pa-
cientes con un mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico,
a pesar de haberse erradicado en ellos la infeccion por H.

pylori.

Infeccion por Helicobacter pylori
y enfermedades extragastricas

Se ha sugerido que la infeccion por H. pylori constituye un
factor protector para el desarrollo de enfermedad por re-
flujo gastroesofagico. Sin embargo, esta hipotética relacion
inversa no implica necesariamente que la erradicacion de
H. pylori favorezca la aparicion de esta complicacion o em-
peore su curso. De hecho, un estudio prospectivo y de largo
seguimiento (5 anos) presentado este afio en la DDW demos-
tré que la erradicacion de la infeccion por H. pylori no in-
crementa el riesgo de esofagitis erosiva ni de eso6fago de
Barrett®.

Recientemente se ha descrito una asociacion inversa en-
tre la infeccion por H. pylori y la esofagitis eosinofilica
(EoE), y se ha sugerido que la infeccidn gastrica podria te-
ner un efecto protector sobre el desarrollo de la inflama-
cion alérgica esofagica. Sin embargo, esta hipotesis se sus-
tenta en datos retrospectivos que han utilizado la histologia
o la serologia como test diagndstico de la infeccion. Molina-
Infante et al evaluaron de manera prospectiva, en un estu-
dio multicéntrico internacional de casos y controles, la aso-
ciacion entre ambas entidades, analizando potenciales
factores de confusion para esta asociacion?'. Los pacientes
tenian disfagia y > 15 eosinofilos/campo de gran aumento
en las biopsias, y los controles tenian también disfagia,
pero con una histologia esofagica normal. La infeccion por
H. pylori fue diagnosticada mediante test de aliento, histo-
logia o test rapido de la ureasa. En caso de tests invasivos
negativos se solicitd un test de aliento confirmatorio. Com-
parados con los controles, los pacientes con EoE presenta-
ban una tasa de infeccion por H. pylori significativamente
inferior (el 24 frente al 47%; p < 0,05), sin diferencias entre
pacientes con EoE respondedores y no respondedores a in-
hibidores de la bomba de protones (IBP). Cuando se estrati-
fico a los sujetos incluidos seglin la presencia de atopia, se
pudo objetivar que la tasa de infeccion por H. pylori era
superior en controles no atopicos frente a atopicos (el 51
frente al 37%), y en pacientes con EoE no atdpicos frente a
atopicos (el 38 frente al 20%). Por tanto, los autores confir-
man la existencia de una relacion inversa entre la infeccion
por H. pylori y la EoE, sin diferencias relevantes entre res-
pondedores y no respondedores a IBP; sin embargo, la in-
feccion gastrica fue significativamente mas comUn tanto en
controles como en pacientes no atopicos frente a atopi-

cos, sugiriendo que la atopia puede ser un factor de confu-
sion en esta asociacion?'.

Diversos estudios han sugerido la existencia de una rela-
cion inversa entre la prevalencia de infeccion por H. pylori
y la de enfermedad de Crohn??, aunque no esta establecido
si esta es una relacion causal o puede explicarse, por ejem-
plo, por un consumo mas frecuente de antibioticos entre los
pacientes con enfermedad de Crohn. Este afo se ha presen-
tado en la DDW un metaanalisis que confirma dicha relacion
inversa (con un riesgo relativo de 0,62)%. Ademas de incluir
29 estudios de casos y controles, los autores identificaron
otros 20 estudios epidemioldgicos en los que se investigaba
la incidencia o prevalencia de infeccion por H. pyloriy la de
enfermedad de Crohn en la misma poblacion?. De este
modo se pudo comprobar, de nuevo, la existencia de una
correlacion inversa entre ambas. Es posible que esto se
deba a un efecto inmunomodulador directo de H. pylori;
pero también es concebible que la infeccion por H. pylori
no sea mas que un mero marcador indirecto de un mayor
riesgo de exposicion a otras infecciones gastrointestinales o
bacterias que pudieran ejercer un efecto protector sobre la
enfermedad de Crohn.

Aunque la infeccion por H. pylori es la causa fundamen-
tal de Ulcera péptica -que a su vez es la etiologia mas fre-
cuente de hemorragia digestiva-, se desconoce si esta in-
feccion es capaz de originar otras lesiones gastricas
potencialmente sangrantes, como la gastropatia hipertensi-
va descrita en los pacientes con cirrosis hepatica. Para eva-
luar esta posible asociacion, Mathur y Mahajan realizaron
un metaanalisis de estudios de casos y controles, y no pu-
dieron confirmarla?.

La infeccion por H. pylori se ha relacionado con la pre-
sencia de inflamacion, anemia y malnutricion®. Sin embar-
go, la mayoria de los estudios en los que se basa esta aso-
ciacion son de casos y controles. Por ello destaca un estudio
longitudinal (retrospectivo) presentado en la DDW, en el
que se demostraba que la erradicacion de H. pylori se se-
guia de una reduccion del recuento leucocitario y de un in-
cremento en las cifras de hemoglobina y albimina?.

Se ha postulado que las citocinas producidas por H. pylori
podrian inducir un estado inflamatorio de bajo grado con
efectos sistémicos a largo plazo, como por ejemplo el sin-
drome metabolico?. Esta asociacion se ha descrito en un
estudio realizado en poblacion hispana de Estados Unidos
que se ha presentado este ano en la DDW?. En esta misma
linea, otro trabajo demostré que la erradicacion de H. pylori
se asociaba con una disminucion en los valores de hemoglo-
bina A,_ (glucosilada) y con un incremento en las concentra-
ciones de colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad?. Los autores sugieren, acorde con ello, que los pa-
cientes con sindrome metabolico podrian beneficiarse del
cribado -y del tratamiento, en su caso- de la infeccion por
H. pylori.

Diagnostico de la infeccion por Helicobacter
pylori

De entre los métodos diagnosticos no invasivos -los que no
precisan la realizacion de una gastroscopia- de la infeccion
por H. pylori destacan la prueba del aliento y la serologia
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como los habitualmente empleados. Mas recientemente se
ha desarrollado una técnica basada en la deteccién de anti-
genos de H. pylori en heces?®. Los métodos “rapidos” de
deteccion de estos antigenos permiten confirmar la presen-
cia de H. pylori en tan solo unos minutos, haciendo posible
el diagnostico inmediato de la infeccion en la propia consul-
ta y la consiguiente administracion de tratamiento erradi-
cador, en caso de que sea necesario, sin demora alguna.
Algunos estudios previos habian descrito resultados subop-
timos recalcando la necesidad de mejorar la técnica de es-
tos métodos rapidos antes de poder recomendar definitiva-
mente su empleo generalizado. En la presente DDW se han
presentado los resultados de un estudio japonés en el que
se demostraba una elevada fiabilidad diagndstica (sensibili-
dad del 88%, especificidad del 100%) de un nuevo test rapi-
do de deteccion de antigeno en heces, con resultados simi-
lares a los obtenidos con otro test rapido (ImmunoCard
STATA HpSA) previamente validado®.

Es bien conocido que el tratamiento con IBP puede indu-
cir resultados falsos negativos en diversos métodos diagnos-
ticos, como la prueba del aliento®*. Recientemente se ha
comercializado en Japon vonoprazan, un potente antisecre-
tor que actua inhibiendo la unién del potasio a la bomba de
protones (H-K-ATPasa) en la célula parietal gastrica. Taki-
moto et al demostraron que este farmaco artefactaba, de
modo similar a los IBP tradicionales, los resultados de la
prueba del aliento®'.

Tratamientos erradicadores de Helicobacter
pylori

Tratamientos de primera linea

Las terapias triples tradicionales, que combinan un IBP jun-
to con 2 antibioticos, siguen siendo ampliamente utilizadas
en primera linea en muchos paises. Sin embargo, ya hace
anos que se ha comprobado que las tasas de curacion con el
tratamiento triple convencional se sitlan habitualmente
por debajo del 80%*>*. Asi, varios estudios presentados en
la DDW han puesto de manifiesto que la eficacia del trata-
miento triple estandar (IBP, claritromicina y amoxicilina)
obtiene unas cifras de erradicacion que son claramente
inaceptables, pues oscilan entre el 71 y el 82%""12,34-38,

Un estudio espanol, llevado a cabo en Sevilla, evaluo re-
trospectivamente las tasas de erradicacion con el trata-
miento triple estandar (IBP, amoxicilina y claritromicina
durante 10 dias) durante los Ultimos 4 afios®®. La tasa media
de erradicacion (por protocolo) fue de tan solo el 82%, si
bien la eficacia no disminuyé a lo largo del tiempo (al con-
trario, se constaté un muy discreto incremento en los Glti-
mos anos). Aunque los autores concluyen que estas cifras de
erradicacion pueden considerarse “aceptables”, debemos
recordar que en la IV Conferencia Espanola de Consenso
sobre el tratamiento de la infeccion por H. pylori, celebra-
da este mismo ano, se recomienda que un tratamiento erra-
dicador se considere efectivo cuando sea capaz de curar la
infeccion en un porcentaje proximo o preferiblemente su-
perior al 90%%. Asi, en dicho documento de consenso se
sefnala que toda la evidencia apunta a la necesidad de aban-
donar la terapia triple como tratamiento de primera linea

en Espana, especialmente cuando existen en la actualidad
alternativas terapéuticas capaces de obtener tasas de cura-
cion significativamente mejores®.

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

Terapia triple con nuevos antisecretores

La eficacia del tratamiento erradicador parece depender, al
menos en parte, del grado y de la duracion de la antisecre-
cion acida lograda con los IBP“. Recientemente se ha co-
mercializado vonoprazan, un antisecretor cuya potencia de
inhibicion de la bomba de protones es mas de 100 veces
mayor que la de los IBP tradicionales.

Furuta et al compararon un tratamiento dual (vonopra-
zan junto con amoxicilina 750 mg/8 h) durante tan solo 1
semana frente a un tratamiento triple estandar con un IBP
tradicional (rabeprazol o esomeprazol) mas amoxicilina y
claritromicina*'. La tasa de erradicacién con la terapia dual
con vonoprazan fue del 95% (si bien el nimero de pacientes
fue muy bajo, Unicamente 20), una cifra superior al 81%
obtenido con la triple terapia con un IBP tradicional; evi-
dentemente, estos resultados se deberan confirmar en es-
tudios con un mayor tamano muestral y en otras areas geo-
graficas distintas a Japon.

En el contexto de la triple terapia, Matsumoto et al eva-
luaron si vonoprazan podria ser mas eficaz que los IBP tra-
dicionales'. Los autores demostraron que, combinando
este potente antisecretor junto con amoxicilina y claritro-
micina (es decir, el tratamiento triple estandar) durante
tan solo 7 dias, se lograba erradicar la infeccién en el 92%
de los casos, frente a solo el 76% cuando se administraba
un IBP clasico; y ello, a pesar de la presencia de resisten-
cia a claritromicina en aproximadamente el 40% de los pa-
cientes. La tasa de curacion en los pacientes con cepas
resistentes a este antibiotico fue del 76%, considerable-
mente superior al 40% alcanzado al emplear un IBP estan-
dar'2,

Otros estudios presentados en la DDW ratifican estos re-
sultados, y recalcan la superioridad de vonoprazan frente a
los IBP tradicionales (tasas de erradicacion > 90% con vono-
prazan, incluso en tratamientos de tan solo 1 semana)*3>4,
De nuevo, esta ventaja terapéutica fue especialmente pa-
tente en los pacientes con resistencia a claritromicina (ta-
sas de erradicacion del 88 y del 41%, respectivamente)®.

Otro estudio valoro6 cual deberia ser la dosis de claritro-
micina mas adecuada en el contexto de un tratamiento tri-
ple con vonoprazan, amoxicilina y claritromicina’. Se com-
pararon 2 dosis de este antibiotico, y se confirm6 que la
posologia de 800 mg/dia era algo superior a la de 400 mg/
dia (erradicacion del 96 frente al 90%)3.

El citado beneficio de vonoprazan sobre los IBP tradicio-
nales, especialmente frente a cepas de H. pylori resistentes
a claritromicina, parece que se debe, al menos en parte, al
potente efecto antisecretor de este nuevo farmaco. Asi, en
un estudio japonés se constatd, una vez mas, una mayor
eficacia del tratamiento triple con vonoprazan (97%) frente
a esta misma terapia con esomeprazol*’. El pH intragastrico
se mantuvo en cifras > 6 durante el 86% del tiempo en los
pacientes que recibieron vonoprazan, mientras que es sabi-
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do que esto ocurre en menos del 50% del tiempo cuando se
emplean IBP tradicionales®.

No obstante, aunque los resultados con vonoprazan han
sido en su mayoria alentadores, también se presenté en la
DDW un estudio que no logréo demostrar su superioridad
frente a los IBP clasicos®?, lo que recalca la necesidad de
realizar mas estudios, fundamentalmente con un disefio
prospectivo y aleatorizado.

Terapia secuencial

La denominada terapia secuencial consiste en la adminis-
tracion de un IBP junto con amoxicilina durante los prime-
ros dias (habitualmente 5), para posteriormente combinar
el IBP con claritromicina y un nitroimidazol durante unos
dias mas (generalmente también 5). Los beneficios de esta
terapia deberian analizarse cuidadosa y criticamente®. Los
resultados de los estudios llevados a cabo en Italia han sido,
en general, satisfactorios, pero no siempre extrapolables a
otras areas geograficas. En concreto, en Espaia varios estu-
dios 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 ha
presentado un estudio llevado a cabo en Tailandia, donde la
tasa de erradicacion (por protocolo) del tratamiento se-
cuencial fue del 100%’, aunque se debe tener en cuenta que
en este pais la tasa de resistencia a claritromicina es relati-
vamente baja (< 15%), por lo que los resultados no deberian
extrapolarse a otras areas con resistencias mas frecuentes.

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 evaluado los estudios que administraban estos 4 farma-
cos (IBP, amoxicilina, claritromicina y nitroimidazol) conco-
mitantemente -en lugar de secuencialmente- y han demos-
trado una tasa de erradicacion media de aproximadamente
el 90%**¢, En la DDW de este afo se ha presentado un estu-
dio que ha valorado la eficacia del tratamiento concomitan-
te, que ha alcanzado una cifra de erradicacion del 92%%.
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 presentado en la DDW constatoé tasas
de erradicacion del 92 y del 85%, respectivamente (aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa, pro-
bablemente debido a un tamano muestral insuficiente)*. El
tratamiento concomitante fue tan eficaz como el dirigido,
en funcion de la sensibilidad bacteriana (un tratamiento tri-
ple con claritromicina, en caso de sensibilidad a este anti-
bidtico, o con metronidazol, en caso contrario), recalcando
el hecho de que el tratamiento secuencial se ve mas pena-
lizado por las resistencias bacterianas que el concomitante.
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
capaces de demostrar diferencias®. Sin embargo, dichos
metaanalisis adolecen de una importante limitacion meto-
dologica: incluyen diferentes duraciones de ambos trata-
mientos, de modo que con frecuencia se comparan, por

ejemplo, 5 dias de tratamiento concomitante frente a 10
dias de tratamiento secuencial, lo que evidentemente no es
correcto. Si se realiza un metaanalisis incluyendo Unica-
mente los estudios que comparan ambas terapias “a igual-
dad de condiciones”, es decir, con la misma duracion y las
mismas dosis de antibidticos, si que se demuestra entonces
un beneficio -pequeno pero consistente- del tratamiento
concomitante (diferencia de riesgos: 0,06; intervalo de
confianza del 95%, 0,03-0,09) y los resultados son marcada-
mente homogéneos™.

Este ano se han presentado en la DDW los resultados,
tanto de eficacia como de seguridad, del tratamiento cua-
druple concomitante sin bismuto dentro del “Registro Euro-
peo del Manejo de H. pylori” (Hp-EuReg)®'. En el momento
de la presentacion de los resultados se habian incluido en
dicho registro 15.000 pacientes, y 12.270 habian finalizado
el seguimiento. La terapia concomitante se prescribio a
2.370 pacientes (el 91% de ellos sin tratamiento previo), lo
que representa el 23% de los tratamientos de primera linea.
Dentro de esta combinacion se emple6 siempre un IBP 2
veces al dia (omeprazol el 47%, esomeprazol el 41% y panto-
prazol el 11%). En el 95% de los casos se utilizd metronidazol
como nitroimidazol de eleccion. EL 99% de los antibioticos se
prescribio cada 12 h y en dosis estandar (claritromicina 500
mg, amoxicilina 1 g y metronidazol 500 mg). La eficacia
global del tratamiento fue del 88% por intencion de tratar y
del 92% por protocolo. Al evaluar las diferentes variaciones
de este régimen, no se demostré una mejoria al aumentar
la duracion de 10 a 14 dias (el 88 frente al 90%; p = 0,09), y
solo se pudo demostrar un discreto incremento de la efica-
cia (del 87 al 90%; p = 0,02) con el uso de dosis dobles de IBP
(omeprazol o esomeprazol 40 mg/12 h). Subanalizando por
separado el uso de esomeprazol 40 mg en comparacion con
la dosis estandar de cualquier IBP, se evidencio una mejoria
del 5% de eficacia en tratamientos de 14 dias (p < 0,01) y
del 7% en tratamientos de 10 dias (p < 0,01), y se alcanzd
una eficacia global del 92% (por intencion de tratar) con el
uso de esomeprazol a dosis dobles. El 34% de los pacientes
presento efectos adversos (el 67% leves y solo un 5,5% cla-
sificados como intensos). Consecuentemente, los autores
concluyen que el tratamiento cuadruple concomitante sin
bismuto -idealmente optimizado con dosis dobles de IBP-
alcanza tasas de erradicacion en torno al 90% por intencién
de tratar, con un buen perfil de seguridad.

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®2. Sin embargo,
este tratamiento cuadruple sin bismuto no se habia compa-
rado hasta el momento frente al tratamiento cuadruple con
bismuto tradicional (IBP, bismuto, tetraciclina y metronida-
zol). En la presente DDW se presentaron los resultados de
un ensayo clinico aleatorizado que comparaba ambos regi-
menes en mas de 300 pacientes’. Las tasas de erradicacion
fueron muy elevadas y similares con ambos tratamientos (el
93 y el 94%, respectivamente), en un medio con resistencias
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intermedias a claritromicina (17%), metronidazol (25%) y
dobles frente a ambos antibidticos (7%)°. Sin embargo, la
tasa de efectos adversos fue notablemente inferior con el
tratamiento hibrido®.

Probioticos

Existe solida evidencia cientifica sintetizada en mdltiples
metaanalisis publicados sobre el uso de diversas formula-
ciones probidticas, que apuntan globalmente a una reduc-
cion de efectos adversos y, en menor medida, a una mejoria
en las tasas de curacion con los tratamientos erradicado-
res*. En este sentido, un nuevo metaanalisis presentado en
la DDW sugiere un beneficio al asociar probioticos a la triple
terapia clasica, tanto en términos de eficacia como de se-
guridad®. Sin embargo es preciso recordar que también se
han publicado resultados (incluidos algunos metaanalisis)
negativos®. Es probable que estos resultados discordantes
estén relacionados con el uso de diferentes cepas y combi-
naciones de probioticos.

Por otro lado, la inmensa mayoria de estudios publicados
sobre probidticos han evaluado su impacto sobre la terapia
triple clasica, un tratamiento bien tolerado, con una efica-
cia insuficiente y que ya no se recomienda como tratamien-
to de primera linea. Un metaanalisis reciente, que incluia
33 ensayos clinicos y 4.459 pacientes, demostré que la ga-
nancia terapéutica obtenida con los probidticos era mayor
cuanto menos eficaz era el tratamiento erradicador®. De
hecho, la suplementacion probidtica no aportd ningln be-
neficio terapéutico cuando la efectividad del tratamiento
erradicador era > 80%. Lamentablemente, no se ha publica-
do hasta la fecha ningln estudio que evalue la utilidad de
los probidticos asociados al tratamiento cuadruple conco-
mitante, que es el recomendado actualmente en Espana
como primera linea.

En conclusion, se precisa disponer de una mayor eviden-
cia acerca del impacto de los probidticos sobre la efecti-
vidad y seguridad de las nuevas terapias cuadruples erra-
dicadoras frente a H. pylori, antes de que puedan ser
implementados en la practica clinica diaria. Por ello, como
se establece en la IV Conferencia de Consenso Espanola, por
el momento no se recomienda asociar probidticos al trata-
miento erradicador de manera generalizada®.

Tratamientos de rescate tras el fracaso erradicador

Con frecuencia se recomienda que ante un fracaso erradi-
cador de H. pylori se deberia realizar cultivo bacteriano
para, en funcion del resultado del antibiograma, elegir el
tratamiento de rescate mas adecuado. Sin embargo, el be-
neficio de administrar un tratamiento dirigido frente a
prescribirlo de forma empirica no esta establecido®. En la
DDW se presentaron los resultados de un metaanalisis que
comparaba ambas alternativas terapéuticas, que demostra-
ron una mayor eficacia con el tratamiento dirigido cuando
este se administraba como primera linea; sin embargo, al
considerar Unicamente las terapias de rescate, el trata-
miento empirico fue tan eficaz como el dirigido®.

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 aln hoy en dia mas frecuentemente prescritos en

nuestro medio. Tradicionalmente se ha recomendado una
terapia cuadruple con un IBP, bismuto, tetraciclina y metro-
nidazol’. En este sentido, en la DDW se ha presentado la
experiencia con este tratamiento durante los Gltimos 10
anos en Corea”. La tasa de erradicacion media durante este
periodo fue muy elevada, del 95% (por protocolo), lo que
demuestra que el tratamiento cuadruple clasico (con bis-
muto) sigue siendo una buena opcion de rescate®.

Sin embargo, en algunos paises no esta comercializado el
bismuto y en otros, como el nuestro, la tetraciclina clorhi-
drato ya no esta disponible. Por otra parte, el tratamiento
cuadruple con bismuto incluye un nimero muy elevado de
farmacos, tiene una posologia compleja y una incidencia no
despreciable de efectos adversos, lo que dificulta su cumpli-
miento®. Mas recientemente se ha sugerido que una combi-
nacion triple con levofloxacino podria representar una alter-
nativa 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®®>.

No obstante, los 2 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). Asi, por ejemplo, en la presente DDW se pre-
sentd un estudio en el que la combinacion triple con levo-
floxacino, como segunda linea de tratamiento, era capaz de
erradicar la infeccion en el 80% de los casos®, una cifra
que, evidentemente, es mejorable. La combinacion, en el
mismo régimen, de bismuto y levofloxacino podria incre-
mentar la eficacia del tratamiento de rescate. Un reciente
estudio multicéntrico espanol administrd, a 200 pacientes
en los que habia fracasado previamente una terapia triple
(IBP, claritromicina y amoxicilina) o cuadruple sin bismuto
(IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol), una com-
binacion cuadruple con esomeprazol (40 mg/12 h), amoxici-
lina (1 g/12 h), levofloxacino (500 mg/24 h) y bismuto (240
mg/12 h) durante 14 dias®'. Globalmente, las tasas de erra-
dicacion por protocolo y por intencion de tratar fueron del
91 y el 90%. No obstante, esta combinacion tiene la limita-
cion de verse penalizada por la resistencia a quinolonas.
Asi, en un estudio presentado en la DDW solo se logro erra-
dicar la infeccion con este tratamiento en el 74% de los
casos, probablemente debido a la alta tasa de resistencias
a levofloxacino (36%) en los pacientes incluidos®2.

Otras quinolonas diferentes del levofloxacino podrian ser
también efectivas frente a la infeccion por H. pylori en el
tratamiento de rescate. Sitafloxacino es una quinolona de
nueva generacion que parece verse menos afectada por las
resistencias que levofloxacino. En la presente DDW, Okimo-
to et al demostraron que sitafloxacino puede ser util como
integrante de diversos tratamientos de rescate, con resul-
tados prometedores®:.

Manejo de la infeccién por Helicobacter pylori
en la practica clinica

Debido a la diversidad de cepas, resistencias y particulari-
dades regionales, la estrategia de manejo mas eficiente
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para la infeccion por H. pylori ain 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. El Hp-EuReg,
promovido por el European Helicobacter and Microbiota
Study Group, incluye mas de 30 paises y mas de 250 gas-
troenterélogos, y se cred con el objetivo de evaluar el ma-
nejo de la infeccién por H. pylori en la practica clinica lle-
vada a cabo en Europa®'.

En el momento de su presentacion en la DDW se habian
incluido mas de 15.000 pacientes en dicho registro euro-
peo®'. EL 57% de las indicaciones de tratamiento erradicador
fue por dispepsia y el 19% por Ulcera péptica. El 77% recibia
tratamiento de primera linea, el 17% de segunda, el 4,4% de
tercera, el 1,3% de cuarta y el 0,4% de quinta linea. Los
tratamientos mas utilizados por orden de frecuencia fue-
ron: triple terapia (en mas de la mitad de los casos, la ma-
yoria IBP-claritromicina-amoxicilina), tratamiento cuadru-
ple sin bismuto (mucho menos frecuente, incluyendo la
variante concomitante y secuencial) y tratamiento cuadru-
ple con bismuto (en menos del 5%).

Como era de esperar en este registro europeo, los trata-
mientos de primera linea con un IBP, claritromicina y amoxi-
cilina obtuvieron tasas de erradicacion inaceptables, de tan
solo el 72% aproximadamente de media. La eficacia del tra-
tamiento secuencial fue del 80%, mientras que la del trata-
miento concomitante fue algo mayor, del 88%. Llamativa-
mente, no se comprobd la erradicacion de la infeccion tras
el tratamiento en un 13% de los pacientes, y solo un 27% de
los pacientes con fracaso erradicador recibié tratamiento
de rescate’'. En resumen, puede concluirse que el manejo
de la infeccion por H. pylori por los gastroenterologos euro-
peos es muy heterogéneo, y las tasas de erradicacion obte-
nidas son, en general, insuficientes, especialmente con la
triple terapia estandar que frecuentemente sigue siendo
recomendada.

Otro registro on-line, en este caso coreano, incluyo infor-
macion de practica clinica durante los afos 2010 a 2012 en
3.700 pacientes®. La tasa global de erradicacion con los
tratamientos de primera linea fue tan baja como del 73%, lo
que probablemente se explica porque el tratamiento mas
frecuentemente empleado -en casi el 90% de los casos- fue
el triple clasico durante 7 dias. Sin embargo, los tratamien-
tos cuadruples sin bismuto, tanto en régimen secuencial
como concomitante, fueron notablemente mas eficaces
(oscilaron entre el 90 y el 100%)%.

Manejo de la infeccién por Helicobacter pylori
por los gastroenterologos espafoles

Un subanalisis de los resultados del mencionado Hp-EuReg
presentado este ano en la DDW, nos ha permitido evaluar la
practica clinica de los gastroenterologos que trabajan en
los 41 hospitales espanoles que participan en este regis-
tro®. En el momento de la presentacion en la DDW se ha-
bian incluido 6.665 pacientes y habian finalizado el segui-
miento 6.324. El 74% de los pacientes recibi6é una primera
linea, y los tratamientos mas empleados fueron la terapia
triple estandar con un IBP, amoxicilina y claritromicina (el
45% de los pacientes) y la terapia cuadruple sin bismuto en
régimen concomitante (42%). La mayor eficacia se obtuvo

con la terapia cuadruple (el 88% por intencion de tratar). Se
comprobo una mayor eficacia con el uso de dosis dobles de
IBP (el 91 frente al 87%; p < 0,05) y con la extension del
tratamiento de 10 a 14 dias (el 87 frente al 90%; p < 0,05).
EL 20% de los pacientes recibié una segunda linea de trata-
miento, que en la mitad de los casos fue una terapia triple
con levofloxacino (junto con amoxicilina) y en el 15% una
cuadruple con levofloxacino y bismuto. Aunque la eficacia
global obtenida con la terapia triple con levofloxacino fue
inapropiada (78%), mejoro significativamente al afadir sa-
les de bismuto (92%; p < 0,001). Por tanto se concluyé que
en Espana, la mayor tasa de erradicacion en primera linea
se obtiene con la terapia cuadruple concomitante en pautas
de 14 dias de duracion y con dosis dobles de IBP (> 90%), y
que en segunda linea, el uso de una terapia cuadruple con
levofloxacino y bismuto puede mejorar de forma significati-
va las cifras obtenidas tradicionalmente con las quinolonas.

Manejo de la infeccion por Helicobacter pylori
en atencion primaria

Es importante conocer cual es el manejo de la infeccion por
H. pylori en atencion primaria, pues es en este medio don-
de se diagnosticaran y trataran la mayoria de los pacientes.
En un estudio presentado este afo en la DDW se planteaba
a un grupo de médicos de atencion primaria una serie de
cuestiones®, y se valoraba cuanto divergian las respuestas
tomando como referencia las recomendaciones del IV Con-
senso Europeo de Maastricht®’. A continuacion se resumen
los resultados mas relevantes, que recalcan que el manejo
de la infeccion por H. pylori en atencion primaria todavia
deja mucho que desear: a) el 93% de los médicos prescribe
el tratamiento triple estandar (con claritromicina) como
primera linea; b) ante un fracaso erradicador, solo el 30% de
los médicos utiliza la terapia cuadruple con bismuto o la
triple con levofloxacino (que son los tratamientos de resca-
te habitualmente recomendados); c) tan solo el 44% de los
médicos lleva a cabo un cribado de la infeccion en familia-
res de primer grado de pacientes con cancer gastrico; d)
esto se explica probablemente por el hecho de que Unica-
mente el 45% considera que H. pylori posee potencial carci-
nogénico, y tan solo el 65% piensa que la erradicacion de la
infeccion reduce el riesgo de desarrollar cancer gastrico®.

Recurrencia de la infecciéon 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 en gran parte del area geogra-
fica en cuestion. Zhou et al presentaron en la DDW un estu-
dio prospectivo llevado a cabo en China, en el que mas de
800 pacientes eran seguidos 1 ano tras haber comprobado la
erradicacion de H. pylori, momento en el que se realizaba
una prueba del aliento para confirmar o descartar la recu-
rrencia de la infeccion®. La reinfeccion se demostro en tan
solo el 1,75% de los casos, y los factores que se asociaron a
un mayor riesgo de esta fueron: el diagndstico de Ulcera
péptica, el contacto con pacientes infectados por H. pylori
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y la necesidad de hospitalizacion®. Estos resultados coinci-
den con los obtenidos en un estudio multicéntrico espanol
realizado hace unos pocos anos, en el que tras un total de
3.650 pacientes-ano de seguimiento se detect6é una tasa
anual de recurrencia de la infeccion del 2%7.

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 generalizada en la
prevalencia de infeccion por H. pylori, los paises en vias
de desarrollo continGan teniendo una relevante tasa de
infeccion.

— La prevalencia de resistencia a claritromicina, metroni-
dazol y quinolonas es notablemente alta en la mayoria de
los paises, y continlla en aumento.

— El manejo de la infeccion por H. pylori en los pacientes
con Ulcera gastroduodenal ain deja mucho que desear.

— Aunque la erradicacion de H. pylori reduce la incidencia
de adenocarcinoma gastrico, no evita completamente su
aparicion.

— Los nuevos tests rapidos de deteccion de antigenos en
heces alcanzan resultados prometedores.

— La eficacia del tratamiento triple estandar es claramente
insuficiente y continda en descenso, por lo que actual-
mente no se recomienda.

— Vonoprazan, cuando se asocia a 2 antibioticos, es mas
eficaz que los IBP tradicionales, especialmente en pa-
cientes resistentes a claritromicina.

— El tratamiento cuadruple concomitante sin bismuto logra
tasas de erradicacion en torno al 90%, con un buen perfil
de seguridad.

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

— Aunque es posible que algunos probidticos puedan incre-
mentar la eficacia y tolerancia del tratamiento triple, la
utilidad de su asociacion al tratamiento cuadruple conco-
mitante no esta establecida.

— Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromi-
cina, tanto la terapia cuadruple con bismuto como la tri-
ple con levofloxacino obtienen buenos resultados, pero
mejorables.

— La combinacion, en el mismo régimen, de bismuto y levo-
floxacino incrementa la eficacia del tratamiento de res-
cate.

— El manejo de la infeccion por H. pylori por los gastroen-
terdlogos 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.

— En Espaia, la mayor tasa de erradicacion en primera li-
nea se obtiene con la terapia cuadruple concomitante en
pautas de 14 dias de duracion y con dosis dobles de IBP, y
en segunda linea, el uso de una terapia cuadruple con
levofloxacino y bismuto mejora las cifras obtenidas tradi-
cionalmente con las quinolonas.

— Existe una clara disociacion entre las recomendaciones

incluidas en los documentos de consenso y la practica
clinica en atencion primaria.
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