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Introduccion

El primer cultivo de H. pylori en 1982 por Barry Marshall y Robin Warren abri6
un nuevo capitulo en medicina. Estudios posteriores mostraron la relaciéon
de la bacteria con la tlcera péptica y cambiaron la practica clinica habitual.
Marshall y Warren recibieron el Premio Nobel de Medicina en el afio 2005 por

su descubrimiento.

La infeccién aguda por H. pylori produce un cuadro de gastritis aguda caracte-
rizada, desde el punto de vista histolégico, por un intenso infiltrado por leu-
cocitos polimorfonucleares. Un pequefio nimero de pacientes se cura, pero
en la mayoria de los casos la infeccion evoluciona hacia la cronicidad,
afiadiéndose un infiltrado constituido por linfocitos y células plasmaticas, pa-
tron histolégico que se conoce como gastritis cronica activa. Posteriormente,
este patron histolégico persiste durante afios sin una traduccion clinica o, en
algunos pacientes, evoluciona hacia la atrofia glandular y la metaplasia intes-
tinal. Entre el 15 y el 20 % de los pacientes infectados desarrollaran alguna de
las enfermedades causadas por la infeccion.

La infeccion por H. pylori se asocia con la aparicion de la alcera péptica,
el linfoma gastrico tipo MALT de bajo grado y el carcinoma gastrico.

La informacién recogida en este médulo estéd basada en los diferentes consen-
sos publicados en los Gltimos afios sobre el diagnoéstico y tratamiento de la in-
teccion por H. pylori. Pretende ser una herramienta practica y de facil consulta.
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Objetivos

Los objetivos que el estudiante ha de adquirir con el estudio de esta materia
son los siguientes:

1. Conocer cudles son las principales patologias producidas por la infeccion.
2. Conocer las indicaciones de tratamiento de la infeccion por H. pylori.

3. Saber las técnicas disponibles para el diagnéstico de H. pylori y cuando

indicar cada una de ellas segan la situacion clinica.

4. Aprender la estrategia terapéutica actual, asi como el esquema de trata-

miento antibidtico segtn se trate de una primera, segunda o tercera linea.
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1. Microbiologia

H. pylori es un organismo gram negativo, microaerofilico y de forma espiral.
Presenta las caracteristicas estructurales de los bacilos gram negativos, con una
membrana externa y una interna. Tiene de 4 a 8 flagelos polares, que son fun-
damentales para penetrar en la capa de moco gastrico y protegerse del pH &ci-
do intraluminal. Una caracteristica importante es la potente actividad ureasa,
que es capaz de hidrolizar urea generando iones amonio y en consecuencia un
microambiente alcalino a su alrededor; esto le permite sobrevivir en entornos
extremadamente acidos. H. pylori tiene, ademas, otras 2 enzimas tiles para su
identificacion microbioldgica: la oxidasa y la catalasa.
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2. Patogenia

H. pylori estd adaptado para colonizar de forma indefinida el estomago hu-
mano. Existen diferentes factores que favorecen su patogenicidad en relacién
con:

a) la colonizacion de la mucosa gastrica (la movilidad, las adhesinas, el reque-

rimiento microaerofilico, la ureasa, etc.),

b) la persistencia en ella (el lipopolisacarido o los sistemas de evasién inmune),
y

¢) el dafio en la mucosa (la toxina VacA, la proteina CagA, las fosfolipasas, la
secrecion y estimulacion del pepsindgeno, la ureasa, etc.).

Ademas, produce péptidos antibacterianos que le permitirian reducir la com-

petencia de otros microbios.
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3. Epidemiologia

H. pylori es, probablemente, la infecciéon humana mads prevalente. Se calcula
que aproximadamente el 50 % de la poblacién mundial esta infectada. La pre-
valencia varia enormemente, desde mas del 80 % de adultos infectados en Ja-
pén y Sudamérica hasta el 20 % en Escandinavia, pasando por un 40 % en
Reino Unido. La prevalencia es habitualmente mas elevada en paises con un
bajo desarrollo socioecon6émico. En la figura 1 se muestra la estimacion global
de la prevalencia en los diferentes paises y areas geograficas del mundo.

Figura 1. Prevalencia de la infeccién por H. pylori en el mundo

Prevalencia de la

infeccién por H. pylori
. >90%
[ 80-90%
[ 70-80%
[ 60-70%
[ 50-60%
[EE140-50%
[E130-40%
[C320-30%
[C1<20%
[—JDesconocida

Fuente: Burkitt et al. (2017)

El hombre es el inico huésped natural para H. pylori y el reservorio principal
de la infeccion.

La infeccién se produce durante los primeros afios de vida a partir de otros
nifios o de adultos infectados (especialmente la madre) y se relaciona con un
estrecho contacto fisico. En paises con un elevado desarrollo socioeconémico
esta es la Gnica via de infeccion y, de hecho, la adquisicion de la infeccion es
muy infrecuente en edades adultas; la tasa de seroconversion anual en adultos
es del 0,3-0,5 %.

El agua contaminada es una segunda via de infeccion. Esta via es importante
desde el punto de vista clinico. En los paises con malas condiciones sociosa-
nitarias las tasas de infecciéon en adultos son altas, con tasas de reinfecciéon

después del tratamiento de hasta un 10 % por afio.
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4. Clinica

4.1. Generalidades

La infeccion crénica por H. pylori es asintomatica en la gran mayoria de
los casos. Los pacientes sintomaticos suponen solamente un pequefio
porcentaje de los pacientes infectados.

Los datos sobre las manifestaciones de la infeccion aguda proceden de vo-
luntarios autoinfectados o de infecciones accidentales. La infeccién aguda en
adultos es a menudo sintomatica. Los sintomas son transitorios e inespecifi-
cos, en forma de dispepsia, dolor abdominal, nduseas o vomitos. Practicamen-

te nunca se realiza el diagnostico en fase aguda.

Una vez pasada la fase aguda, la infeccion crénica de la mucosa géstrica es
generalmente asintomatica. También puede producir sintomas sin lesién en-
doscopica (dispepsia) o diversas enfermedades que pueden o no presentar ma-
nifestaciones clinicas. Los sintomas mas frecuentes son los dispépticos —dolor
o ardor epigastrico-, que pueden o no asociarse a tlcera péptica o neoplasia
gastrica (figura 2).

La aparicion de sintomas o complicaciones dependeré de distintas variables,
incluyendo la edad, el genotipo de H. pylori, 1a respuesta inmune del huésped,
factores ambientales como el tabaco y la predisposicion genética del indivi-

duo.
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Figura 2. Evolucién histolégica y clinica tras la infeccién crénica por H. pylori
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Fuente: elaboracion propia

4.2. Dispepsia

Definiremos dispepsia como una condicién médica que impacta signi-
ficativamente en las actividades habituales y que se caracteriza por uno
o mas de los siguientes sintomas: plenitud posprandial, saciedad tem-
prana, dolor epigastrico y ardor epigastrico.

La dispepsia se ha clasificado tradicionalmente en organica y funcional (tabla Nota

1). Cuando se identifica una causa detectable de los sintomas hablamos de
. . P L. . . . Fijaos en que la causa mas fre-

dispepsia organica. Respecto a las causas organicas de dispepsia, una revision cuente de dispepsia «organi-

ca» en nuestro medio es el re-

sistematica reciente que evalu6 especificamente los hallazgos de la endoscopia ; b
flujo. Esto muestra hasta qué

estimo que la esofagitis era la lesion mas prevalente (13,4 %), seguida de la punto los sintomas digesti-
p P . . vos «altos» son inespecificos.
ulcera péptica (8 %). En nuestro medio, hasta un 45 % de los pacientes con Necesitaremos exploraciones

complementarias para hacer

dispepsia presentan lesiones en la endoscopia: tlcera péptica 24 %, esofagitis un diagnéstico adecuado.

24 %, cancer 2 %; a menudo los pacientes presentan mas de una lesion.

Cuando, tras realizar un estudio adecuado, no se identifican causas organicas,
hablamos de dispepsia funcional. La dispepsia funcional es la causa mas co-

mun de dispepsia (60 %).

En el caso del paciente que presenta sintomas dispépticos en el que todavia no

se ha realizado el estudio diagndstico hablamos de dispepsia no investigada.

Tabla 1. Clasificacién de la dispepsia

1. Dispepsia organica

Causas frecuentes Ulcera péptica

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Fuente: elaboracién propia
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Medicamentos: AINE, hierro, digoxina, teofilina, eritromicina, po-
tasio, etc.

Causas poco o muy poco | Parasitosis intestinales
frecuentes

Enteropatia sensible al gluten, incluyendo enfermedad celiaca

Cancer de estémago o de eséfago

Diabetes mellitus con gastroparesia y/o dismotilidad gastrica

Isquemia mesentérica crénica

Pancreatitis cronica

Cancer de péncreas

Cirugia gastrica

Enfermedad infiltrativa de estdmago o intestino grueso (enferme-
dad de Crohn, gastritis eosinofilica, sarcoidosis)

Céncer de higado

Trastornos metabdlicos (uremia, hipocalcemia, hipotiroidismo)

Sindromes de la pared abdominal

Enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, enfermedades del ti-
roides y paratiroides, enfermedades del tejido conectivo)

2. Dispepsia funcional

Fuente: elaboracion propia

4.2.1. Dispepsia funcional

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la dispepsia funcional son to-

davia mal conocidos.

En todo caso, el tratamiento de la infeccién por H. pylori en pacientes con
dispepsia funcional, infectados por H. pylori y con endoscopia normal, induce
una mejoria sintomatica a largo plazo en un porcentaje que oscila entre el 5
y el 15 % de los pacientes.

De hecho, de acuerdo con el consenso mas reciente (Roma IV), debe
excluirse o eliminarse la infeccion por H. pylori para establecer el diag-
nostico de dispepsia funcional.

4.2.2. Dispepsia no investigada

Estrategia test and treat
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La estrategia de buscar H. pylori y tratarlo si el resultado muestra infeccion —
estrategia test and treat- (figura 3) ha sido evaluada y validada en los altimos
afios en numerosos estudios en pacientes con dispepsia, sin endoscopia y sin
sintomas de alarma. Hasta el 60 % de los pacientes presentan una mejoria
sintomdtica con esta estrategia.

Las ultimas conferencias de consenso sobre la infeccién por H. pylori (Maas-
tricht IV, y la IV Conferencia Espafiola, por ejemplo) aconsejan la estrategia
test and treat en pacientes de menos de 55 afios con dispepsia. Esta estrategia
resulta coste-efectiva cuando la prevalencia de la infecciéon en los pacientes
con dispepsia es mayor al 20 %.

Figura 3. Estrategia test and treat
Nota

Sintomas
dispépticos

En nuestro medio la incidencia
de neoplasia gastrica es baja, y
por debajo de 55 afios, excep-
cional. Ademas, los estudios
realizados demuestran que
<55 afios y sin >55 arios y/o con practicamente el 100 % de las

signos de alarma signos de alarma neoplasias en menores de 55
aflos presentan signos de alar-
ma (tabla 2) en el momento
v v del diagnéstico. Por tanto, es
posible utilizar la estrategia test
Test del aliento Endoscopia and treat en nuestro medio
con un riesgo practicamente

I nulo de que «se nos escape»
l l una neoplasia incipiente.

N A 4

H. pylori + H. pylori —

A 4 N

Tratamiento Tratamiento
erradicador sintomatico

Fuente: elaboracién propia

Tabla 2. Signos y sintomas de alarma en un paciente con dispepsia

Pérdida de peso significativa no intencionada

Vémitos intensos y recurrentes

Disfagia

Odinofagia

Signos de sangrado digestivo (anemia, hematemesis o melena)

Masa abdominal palpable

Ictericia

Linfadenopatias

Fuente: elaboracion propia
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4.3. Ulcera péptica

En pacientes con infeccién por H. pylori el riesgo de desarrollar una tlcera
péptica en algin momento de su vida oscila entre el 3 y el 25 %. En ausencia
de AINE, la erradicacién de H. pylori disminuye a practicamente cero la tasa de
recurrencia ulcerosa sin necesidad de tratamiento antisecretor.

La complicacién maés frecuente de la dlcera péptica es la hemorragia, que se
produce en un 10-20 % de los pacientes con tulcera péptica asociada a H.

pylori.

Hemos de investigar la presencia de infeccién por H. pylori en todos los
pacientes con hemorragia digestiva alta por Glcera péptica.

Nota

En pacientes fragiles, con multiples comorbilidades y polifarmacia y/o que reciben AINE,
AAS y/o anticoagulantes, no queda claro que el tratamiento de H. pylori tenga mas bene-
ficios que riesgos. Estos pacientes han de seguir tratamiento con IBP de mantenimiento.
La erradicacién en este caso tendra un beneficio menor, si lo tiene.

Los pacientes en los que el test para H. pylori realizado durante la fase
aguda de la hemorragia resulta negativo deben ser reevaluados median-
te una segunda prueba diagnostica realizada semanas después del epi-
sodio agudo.

Esto se debe a la baja sensibilidad de las pruebas para H. pylori durante la fase
aguda de la hemorragia. Hasta un 20 % de los negativos seran falsos negativos.
El tratamiento erradicador, en ausencia de fdirmacos gastrolesivos, previene la
recidiva ulcerosa y una nueva hemorragia en practicamente el 100 % de los
casos. Debemos confirmar siempre la curacion de la infeccién.

4.3.1. Ulcera péptica asociadas a AINE

Tanto H. pylori como los AINE son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de la alcera péptica. Un metaanalisis con mas de veinticinco estu-
dios mostré que la infeccién por H. pylori y los AINE aumentaban el riesgo de
ulcera sangrante 1,79 y 4,85 veces respectivamente. Si ambos factores estaban
presentes, el riesgo aumentaba hasta 6,13 veces. Este tema serd tratado con
mas detalle en otro médulo.
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4.4. Cancer gastrico

4.4.1. H. pyloriy linfoma MALT

H. pylori es el agente causal en el desarrollo del linfoma MALT. Este linfoma es
una forma dnica y distintiva de linfoma no Hodgkin de la zona marginal B.
Supone entre el 7 y el 8 % de los linfomas no Hodgkin, y el tracto gastrointes-
tinal es la localizaciéon maés frecuente de esta enfermedad. Del 62 al 77 % de los
pacientes con linfoma MALT géstrico de bajo grado presentan una remisién
completa tras erradicar H. pylori.

La erradicacion de H. pylori es el tratamiento de primera linea de elec-
cion para los pacientes con linfoma MALT de bajo grado si la enferme-
dad esta limitada al estbmago.

Si existe enfermedad mas alla de la pared gastrica, el tratamiento sera oncol6-
gico, si bien el tratamiento de H. pylori puede contribuir a mejorar la respuesta

y evitar la recidiva.

4.4.2. H. pyloriy carcinoma gastrico

El carcinoma gastrico es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo, con apro-
ximadamente 984.000 nuevos casos diagnosticados cada afio, y es la segunda

causa de muerte por cancer.

El factor de riesgo mds importante para cancer gastrico es la infecciéon por H.
pylori. La inflamacién crénica de la mucosa gastrica secundaria a la infeccién
por H. pylori serd la base para el desarrollo del cancer. La Organizacion Mundial

de la Salud clasific6 a H. pylori como un carcinogénico de clase I ya en 1994.

La secuencia patogénica del cancer géastrico seria la siguiente: H. pylori produce
una gastritis crénica activa que ocurriria en todos los individuos infectados.
En algunos pacientes, la gastritis progresa a una gastritis atr6fica y posterior-
mente a metaplasia intestinal. Sobre el epitelio metaplasico puede aparecer
displasia y finalmente, en un namero limitado de casos, un adenocarcinoma.
La metaplasia intestinal se considera el «punto de no retorno» a partir del cual
la eliminaci6n del microorganismo no disminuye totalmente el riesgo futuro

de cancer gastrico (figura 4).

Nota

En casos de linfoma MALT, la
infeccién puede ser extrema-
damente dificil de detectar por
métodos convencionales. En
este caso, ademas de biopsias,
se recomienda realizar una se-
rologia y, si esta es positiva,
tratar también la infeccion.

De hecho, se han descrito ca-
sos de linfoma MALT gastri-

co negativo para Hp en todas
las pruebas que han presenta-
do una respuesta a largo plazo
con el tratamiento erradicador.
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Figura 4. Mecanismo patogénico del cancer géstrico
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Fuente: Correa et al. (2003)

4.5. Enfermedades extradigestivas

Existen numerosos estudios que han relacionado la infeccion por H. pylori con
la diabetes, enfermedades cardiovasculares o neurolégicas, patologias oftalmo-
légicas, enfermedades inmunoldgicas y alteraciones hematolégicas, cuténeas,

hepéaticas y de las vias biliares, ginecoldgicas y de las vias respiratorias.

De ellas, en la actualidad se considera que existe una relacién probada
unicamente en el caso de la anemia ferropénica, la parpura tromboci-

topénica idiopatica y el déficit de vitamina B12.



© FUOC » PID_00254931 17 Diagnéstico y tratamiento de la infeccién por H. pylori

5. Diagnéstico de la infeccion por H. pylori

Hemos de realizar el diagnéstico de la infeccién por H. pylori antes y después
del tratamiento. Las pruebas no invasivas —es decir, las que no requieren en-
doscopia- son mejor toleradas, mas accesibles y tienen un coste menor. En
pacientes con sintomas de alarma se debe realizar una endoscopia y biopsia
gastrica.

5.1. Pruebas diagndsticas no invasivas

La prueba del aliento con urea marcada con C13 con administraciéon previa
de acido citrico es la prueba no invasiva mas sensible y especifica. Se consi-
derard de eleccion en nuestro medio, tanto para el diagnoéstico de la infeccion

como después del tratamiento.

La deteccion de antigeno en heces es una prueba no invasiva alternativa que
se puede utilizar si no se dispone de test del aliento. Su fiabilidad diagnosti-
ca es ligeramente inferior a la del test del aliento realizado adecuadamente,
con sensibilidades y especificidades de alrededor del 90 %. Se deben utilizar
pruebas monoclonales. La sensibilidad y la especificidad pueden variar entre
distintos test, entre distintas poblaciones incluso con el mismo test. Por ello,
es necesaria la validacién local del test.

La fiabilidad diagnoéstica de la serologia es inferior a la de los otros test. No se
recomienda como técnica habitual de diagnostico.

La serologia no permite distinguir entre infecciéon actual o exposicién
previa y no estd indicada en el control posterior a la erradicacion.

5.2. Pruebas diagndsticas invasivas

Se recomienda la realizacién de biopsia de antro y cuerpo en el caso de que el
paciente precise de una endoscopia. Permite diagnosticar la infeccién con la
maxima sensibilidad y especificidad y evaluar la presencia de gastritis atr6fica
y metaplasia intestinal.

La prueba rapida de la ureasa es una alternativa valida para el diagndstico
inicial. Tiene una sensibilidad y una especificidad del 90 % y del 90 al 95 %

respectivamente. Se aconseja tomar al menos dos muestras (una del antro y
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una del cuerpo). Las principales causas de resultados falsos negativos son la
presencia de sangre en el estdmago, la toma de IBP, antibidticos o sales de
bismuto, la gastritis atr6fica y la metaplasia intestinal.

5.3. Control postratamiento de la infeccion por H. pylori

Se recomienda confirmar la erradicacién después del tratamiento con una
prueba del aliento con urea marcada con C13 con la administracién previa de
acido citrico. No se aconseja el test de antigeno en heces no validado como
control postratamiento. Puede utilizarse si disponemos de un test validado lo-
calmente que tenga una especificidad igual o superior al 95 %.

Si hemos utilizado terapias cuadruples de 14 dias —que son altamente
efectivas—, ante un test en heces no validado positivo se recomienda
confirmar la persistencia de la infecciéon con una prueba del aliento an-
tes de indicar el tratamiento de segunda linea.

La serologia no se negativiza en la mayoria de los casos y no es una prueba

valida para comprobar la erradicacion.

5.4. Uso de IBP, antibidticos o sales de bismuto previos a las
técnicas diagnosticas

Hemos de suspender los IBP al menos 2 semanas antes de cualquier prueba
diagnostica de la infeccion por H. pylori. Los antibioticos y las sales de bismuto

los suspenderemos al menos 4 semanas antes de la prueba.

Los anti-H2 tienen una actividad minima y el antidcido no tiene actividad
frente a H. pylori, por lo que no hay que suspenderlos antes de las pruebas
diagnosticas. Podemos también administrarlos como tratamiento sintomatico
durante el periodo en el que se suspenden los IBP.

Un periodo de 4 semanas desde la finalizacién del tratamiento se considera
suficiente para valorar si el tratamiento erradicador ha sido efectivo. Si los test
se realizan entre 8 y 12 semanas después del tratamiento, puede disminuir el
numero de falsos negativos, lo que aumenta la fiabilidad del control posterra-
dicacion.
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6. Tratamiento de la infeccion por H. pylori

6.1. Indicaciones de tratamiento

Las indicaciones para investigar y tratar la infeccion por H. pylori (tabla 3) no

se han modificado en los Gltimos consensos.
De ellos, la dispepsia es probablemente la indicacion mas frecuente.

De hecho, de acuerdo con los nuevos criterios de Roma IV, no se podra consi-
derar que una dispepsia es funcional hasta que se hayan descartado razo-
nablemente las causas organicas de dispepsia. Esto incluye haber erradicado,
si se detecta, la infeccion por H. pylori y, probablemente, descartar celiaquia.

La indicacion mas frecuente de erradicacién en practica clinica seré la dis-
pepsia no investigada siguiendo la estrategia test and treat. En pacientes con
riesgo alto de neoplasia gastrica la realizacién de una endoscopia —a criterio de
su médico- permitird descartar una neoplasia y realizar un estudio histolégico

para determinar la infeccién por H. pylori.

Tabla 3. Indicaciones del tratamiento de la infeccién por H. pylori

Ulcera péptica.

Dispepsia no investigada <55 afios sin signos/sintomas de alarma* (estrategia test and treat).

Manejo diagnéstico y terapéutico de la dispepsia funcional.

Antes de iniciar tratamiento en pacientes que requerirdn AINE a largo plazo.

En pacientes que inician tratamiento con AINE y antecedentes de enfermedad ulcerosa ade-
mas del tratamiento con IBP de mantenimiento.

Linfoma MALT géstrico de bajo grado.

Reseccién quirdrgica o endoscépica de un cancer gastrico.

Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico.

Gastritis crénica atréfica o metaplasia intestinal.

Anemia ferropénica de causa no aclarada.

Pdrpura trombocitopénica idiopatica.

Déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas.

Uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones en pacientes jovenes.

Se recomienda ofrecerle un tratamiento erradicador a todo paciente diagnosticado de infec-
cién por H. pylori.

Fuente: Sanchez Delgado et al. (2017)
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(*) Vémitos, hemorragia digestiva o anemia ferropénica, masa abdominal, pérdida de peso o
disfagia.

Fuente: Sanchez Delgado et al. (2017)

6.2. Enfermedad por reflujo gastroesofagico (RGE) e infeccion
por H. pylori

La erradicacién de H. pylori no incrementa la incidencia de sintomas de reflujo
ni de esofagitis, ni tampoco agrava los sintomas preexistentes. Otro factor que
se debe tener en cuenta es que, en los enfermos con ERGE e infeccién por
H. pylori, el tratamiento continuado con IBP podria incrementar el riesgo de
progresion a atrofia y metaplasia intestinal. Este efecto es mucho menor en
pacientes no infectados por H. pylori.

La presencia de ERGE no deberia disuadir de tratar la infecciéon por H.
pylori. En pacientes jovenes que previsiblemente deberan recibir trata-
miento con IBP a largo plazo es razonable tratar la infeccién por H. pylori
para disminuir el riesgo de progresion a gastritis atrofica o metaplasia
intestinal.

6.3. Gastritis atrofica y metaplasia intestinal

La gastritis atrofica y especialmente la metaplasia intestinal son lesiones pre-
cursoras de cancer gastrico. Sin embargo, en ausencia de otros factores de ries-
go (como por ejemplo historia familiar de cancer gastrico), el riesgo de pro-
gresion a neoplasia es bajo.

Hay evidencia de que la erradicacion de la infeccion por H. pylori puede rever-
tir la gastritis atrofica, y es posible que ocasionalmente también la metaplasia
intestinal. La curacién de la infeccion por H. pylori también retrasa y/o dismi-
nuye parcialmente el riesgo de una segunda neoplasia gastrica en pacientes a
los que se ha resecado una primera neoplasia gastrica.

Se recomienda tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes
con gastritis atrofica o metaplasia intestinal.

No hay evidencia para recomendar endoscopias periddicas de cribado una vez
eliminada la infeccién de manera sistematica. Sin embargo, no puede descar-
tarse su utilidad en pacientes de muy alto riesgo (metaplasia intestinal extensa

en pacientes con antecedentes familiares de neoplasia géstrica, por ejemplo).
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6.4. Estrategias terapéuticas en la infeccion por H. pylori

La triple terapia combinando inhibidores de la bomba de protones, amoxi-
cilina y claritromicina durante 7 o 10 dias obtiene una tasa de erradicacién
suboptima debido a un aumento de las resistencias a la claritromicina. Por este
motivo, debe considerarse obsoleto.

6.4.1. Tratamiento de primera linea

Los dos tratamientos que se recomiendan como de eleccién son la tera-
pia cuadruple concomitante durante 14 dias o la terapia cuadruple cla-
sica con bismuto durante 10 dias (Pylera®).

Ambos tratamientos han demostrado eficacias iguales o superiores al 90 %.
La ventaja principal de la terapia cuadruple clasica es su comodidad. Requiere
solo dos farmacos, el IBP y Pylera® (un fdrmaco que incluye metronidazol,
tetraciclina y bismuto en un solo comprimido). Es, por tanto, mas facil de
prescribir y explicar (figura 5, tabla 4). Sus inconvenientes son el coste —es cla-
ramente mas caro que la cuddruple concomitante- y el hecho de que Pylera®
ha de administrarse cuatro veces al dia. Aunque no se recoge en ficha técnica,
administrado tres veces al dia con las comidas parece igualmente efectivo. La
terapia cuadruple concomitante, por su parte, es mucho mds econémica y se
administra dos veces al dia. Sus inconvenientes son la duracién mas larga y el
hecho de que se tenga que prescribir cada uno de sus componentes por sepa-

rado, lo que hace que sea més dificil de prescribir y explicar.

Primera regla de oro: Utilizar cuatro farmacos para tratar la infeccion
por H. pylori.

Los efectos adversos son moderados y parecen similares con ambos tratamien-

tos.

Se recomienda utilizar un IBP a dosis altas cada 12 horas, ya que cuanto mas
intensa es la inhibicién acida, mas efectivo es el tratamiento de la infeccién
por H. pylori. Esomeprazol 40 mg cada 12 horas ofrece la inhibicién dcida més
potente con un ntmero minimo de comprimidos. Sin embargo, el coste es
considerablemente superior a omeprazol 40 mg cada 12 horas, y no queda
claro que, al menos en primera linea de tratamiento, el aumento de coste re-
sulte coste-efectivo.

Segunda regla de oro: Utilizar inhibicion acida maxima aumenta la efi-
cacia del tratamiento.
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Diferentes metaanalisis han demostrado que alargar el tratamiento triple de
7 a 14 dias aumenta la tasa de curacién. Un reciente estudio demuestra que
alargar el tratamiento cuddruple concomitante hasta 14 dias también aumenta
las tasas de curacion y consigue tasas de curacion superiores al 90 %.

Tercera regla de oro: Tratar la infeccion por H. pylori durante 2 semanas
siempre que sea posible.

6.4.2. Tratamiento de segunda linea

Se recomienda una pauta cuddruple con IBP a dosis altas, levofloxacino, amo-
xicilina y bismuto como tratamiento de rescate cuando falla el tratamiento
inicial (pauta concomitante o Pylera®) (tabla 2, figura 1). La terapia triple con
un IBP, amoxicilina y levofloxacino obtiene tasas de curacion insuficientes,
con un 74 % de media. Por ello, aunque el ntmero de estudios es limitado,
es razonable recomendar una pauta cuadruple con IBP a dosis altas, levo-
floxacino, amoxicilina y bismuto como tratamiento de rescate cuando falla
el tratamiento inicial, sea una pauta concomitante o Pylera® (tabla 2). Si se
afiade bismuto a los tratamientos triples con levofloxacino, se mejora su tasa
de curacion en aproximadamente un 10 %. Una alternativa igualmente eficaz
tras el fracaso de la terapia concomitante seria la terapia cuadruple clasica con
Pylera® y un IBP a dosis altas.

Cuarta regla de oro: No se deben repetir antibiéticos claritromicina ni

levofloxacina tras el fracaso de un primer tratamiento.

Debido a las caracteristicas de la bacteria, las resistencias a la amoxicilina, te-
traciclinas y rifabutina son extremadamente raras, incluso tras un tratamiento
fallido con estos antibioticos. En cambio, la resistencia a claritromicina, qui-
nolonas y metronidazol se aproximan al 100 % después de un fracaso terapéu-
tico con estos antibidticos. Metronidazol en pautas largas y dosis altas puede
obtener tasas de curacién aceptables incluso en gérmenes resistentes in vitro.
Sin embargo, las tasas de curacién si repetimos claritromicina o levofloxacina

son inaceptablemente bajas.

6.4.3. Tratamiento de rescate tras dos fracasos de tratamiento

Dada la alta eficacia de los tratamientos previos (més del 90 %), el tratamiento
tras dos fracasos deberia ser administrado solamente de manera excepcional
(uno de cada cien pacientes). Por este motivo, es muy dificil que los fracasos
tras dos tratamientos sean atribuibles a falta de eficacia. Por este motivo, ten-
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dremos que evaluar a fondo la adherencia tanto previa como posterior al tra-
tamiento. Si, revisando la indicacién y las expectativas y preferencias del pa-
ciente, acordamos indicar un tercer tratamiento, recomendaremos:

a) En caso de que la terapia inicial fuera la cuddruple concomitante y la se-
gunda la cuadruple con levofloxacino y bismuto, Pylera®.

b) En el caso de que se haya utilizado terapia concomitante de primera linea
y Pylera® de segunda, cuddruple con levofloxacino y bismuto.

c) Tras el fracaso de Pylera® y una segunda pauta con levofloxacino se puede
utilizar cuddruple concomitante o una combinacién de IBP a dosis altas, amo-

xicilina, metronidazol y bismuto.

6.4.4. Tratamiento de cuarta linea

Después de tres fracasos de tratamiento se recomienda persistir en el trata-
miento de la infeccién solo en pacientes con indicacién muy clara —dlcera, es-
pecialmente con hemorragia o linfoma MALT, por ejemplo- y/o en pacientes
que realmente estén altamente motivados para hacer un cuarto tratamiento
(ver el comentario al tratamiento de tercera linea). La pauta recomendada si
se decide hacer tratamiento incluye IBP a dosis altas, amoxicilina, rifabutina
y bismuto (tabla 2).

En caso de que el clinico tenga dudas o no se encuentre comodo con el trata-
miento de rescate, puede plantearse enviar estos pacientes para evaluacion a
un centro especializado.

6.4.5. Otros aspectos del tratamiento

a) En la actualidad, el cultivo no tiene un papel rutinario en el manejo de la
infeccién en practica clinica.

b) No se ha evaluado la utilidad de los probi6ticos como coadyuvantes de las
terapias cuadruples, y la adicion de un quinto farmaco al tratamiento complica
la posologia y probablemente la adherencia, al tiempo que aumenta el coste.

Por tanto, no se recomienda su utilizacién rutinaria en la practica clinica.

¢) En los alérgicos a penicilina, Pylera® es el tratamiento de eleccion. En caso
de fracaso, se pueden utilizar el resto de las pautas recomendadas (excepto,
evidentemente, la terapia concomitante) sustituyendo la amoxicilina por me-

tronidazol.

d) Se debe advertir al paciente de los posibles efectos secundarios del trata-
miento. También se debe advertir especificamente de que cuando se toma el

bismuto las heces pueden ser de un color oscuro.
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Figura 5. Esquemas de los tratamientos recomendados

Primera linea

Cuadruple concomitante

Pylera®

Segunda linea
A

y

Cuadruple con levofloxacino

Cuadruple con levofloxacino

Tercera linea
v

v

Pylera®

Cuadruple concomitante

Cuarta linea

y

y

Cuadruple con rifabutina

Cuadruple con rifabutina

Fuente: elaboracion propia

Tabla 4. Posologia y duracion de las terapias recomendadas

Terapia cuadruple clasica (Pylera)

IBP a dosis altas/12 h
Pylera 3 capsulas/6 h

10 dias

Terapia cuadruple «concomitante»

IBP a dosis altas/12 h
Amoxicilina 1 g/12 h
Claritromicina 500 mg/12 h
Metronidazol 500 mg/12 h

14 dias

Terapia cuadruple con levofloxacino

IBP a dosis altas/12 h

Levofloxacino 500 mg/24 h

Amoxicilina 1 g/12 h

Subcitrato de bismuto (Gastrodenol) 120 mg 2 comp./12 h

14 dias

Terapia cuadruple con rifabutina

IBP a dosis altas/12 h

Rifabutina 150 mg/12 h

Amoxicilina 1 g/12 h

Subcitrato de bismuto (Gastrodenol) 120 mg 2 comp./12 h

14 dias

Fuente: elaboracion propia
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Ejercicios de autoevaluacion

1. Paciente de 45 afios, antecedentes de consumo de tabaco habitual y de alcohol los fines
de semana. No antecedentes personales ni familiares relevantes. Explica cuadro de unos tres
meses de evoluciéon de dolor epigéstrico no irradiado y que calma discretamente con las
comidas. No nduseas ni vémitos. No pérdida de peso. Analitica de empresa hace un mes sin
alteraciones analiticas (no anemia). Nada relevante en la exploracion fisica.

{Qué pruebas diagnosticas le realizamos?

2. Paciente de 58 afios, diagnosticado de tlcera duodenal sangrante Forrest IIc por endoscopia
hace un mes. No recibia AINE previo al diagndstico. No criterios médicos para recibir IBP de
forma crénica. En el procedimiento se tomaron biopsias de los margenes de la tlcera, que
no mostraron presencia de células atipicas o microorganismos compatibles con H. pylori.

a) ;Debemos realizar algan test adicional?
b) Se confirma la infeccién por H. pylori en el test del aliento. ;Qué tratamiento le ofrecemos?

c) A las 8 semanas de finalizado el tratamiento realizamos un test del aliento, que resulta
positivo (no erradicacién). ;Qué tratamiento le ofrecemos?
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Solucionario

Ejercicios de autoevaluacion
1.

Podemos plantear tres opciones: tratamiento empirico con IBP; endoscopia inicial por sos-
pecha de organicidad o test del aliento dentro de la estrategia test and treat.

En este paciente se recomendaria, ante todo, que tomara consciencia de que las principales
causas de dispepsia son los «agresores externos», tabaco, alcohol y farmacos (especialmente
AINE). Primero intentariamos retirar todos los téxicos —especialmente el tabaco-, dado que
el impacto en términos de salud global es mucho mayor que el que tendremos si finalmente
iniciamos un IBP, le hacemos endoscopia o buscamos H. pylori.

En esta situacién, con ausencia de signos y sintomas de alarma, menos de 55 afios y sin an-
tecedentes familiares de cdncer gastrico, una correcta aproximacion diagnostica seria realizar
la estrategia de test and treat. La prueba diagndstica de eleccidn seria el test del aliento, pero
también se podria realizar antigenos en heces. Para confirmar la erradicacion realizaremos un
test del aliento (no recomendado test en heces) como minimo a las 4 semanas de finalizado
el tratamiento.

2.

a) Se deberia realizar un test de aliento o un test de deteccién de antigenos en heces diferido
tras finalizar el tratamiento con IBP para confirmar la ausencia de H. pylori. En un 20 % de
los casos se trata de un falso negativo de la biopsia.

b) Las dos opciones recomendadas actualmente en los diferentes consensos son el tratamien-
to cuddruple concomitante o Pylera®. El paciente realiza tratamiento concomitante durante
14 dias con correcta tolerancia.

c) Seria importante evaluar con el paciente su grado de adherencia al tratamiento dado que
esta es una de las principales causas de fracaso de las terapias actuales. En segunda linea
recomendariamos una pauta cuddruple con levofloxacino. El paciente presento curacion tras
el segundo tratamiento.
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