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Abreviaturas

D.E: desviacion estandar

ECR: ensayo controlado randomizado .

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

IC: intervalo de confianza.

HP: Helicobacter pylori.

Hp-EuReg: registro europeo de Helicobacter pylori.

OR: odds ratio.

TT: triple terapia.

TT-C: triple terapia con claritromicina.

TS: terapia secuencial.

TC: terapia concomitante

VS: versus
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Introduccion

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria espiral, gram negativa, con 2-6
flagelos unipolares (1). Fue descrita por Warren y Marshall en 1983 (2)
denomindndose campylobacter pyloridis, y no fue hasta 1989 cuando se
comenz6 a utilizar su nombre actual (3). El HP esta considerado como un
carcindgeno del grupo 1 (existen pruebas concluyentes de que puede causar

cancer en humanos) por la Agencia Internacional de Investigacién en Céancer

(4).

1. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por HP se considera la infeccién bacteriana cronica mas
frecuente en humanos. Se estima que aproximadamente el 50% de la poblacion
mundial estd infectada (5). Este porcentaje de afectacion varia enormemente
entre distintos paises, e incluso dentro de un mismo pais se han observado

claras diferencias en cuanto a edad, etnia o nivel socioecondmico.

A nivel mundial, en los paises en vias de desarrollo es donde se han
descrito la mayores tasas de infeccion, con paises como India, Vietnam, Brasil o
Arabia Saudi, con una adquisicion temprana de la infeccion, donde el 80% de la

poblacién estd infectada cuando llegan a los 20 afos (6).

En Europa se observan dos dreas claramente diferenciadas en la mayoria
de los estudios, una que podriamos denominar de baja prevalencia (< 45%),
compuesta por paises del norte (Dinamarca, Finlandia, Irlanda, Noruega, Suecia
y Reino Unido) y oeste de Europa (Austria, Bélgica, Francia, Alemania,
Holanda y Suiza); y otra de alta prevalencia (>45%) en la que se incluyen paises

del este (Bulgaria, Republica Checa, Eslovaquia, Estonia, Letonia, Lituania,
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Introduccion

Polonia, Rumania y Rusia) y sur de Europa (Croacia, Chipre, Grecia, Malta,
Espafia, Eslovenia y Portugal) (7). En la revisiéon de Roberts et al (7) sobre la
distribucién de la infeccion por HP en Europa, de los 22 estudios con alta
prevalencia, 12 eran de paises del sur, 8 del este, 2 del norte y ninguno del
oeste. Esa prevalencia varia enormemente en los estudios poblacionales desde
la tasas de 17-19% observadas en Dinamarca, Alemania y Suiza (8-10), a

porcentajes del 87-88% descritos en Estonia y Rusia (11, 12).

En Espana los trabajos realizados en los afios 90 cifraban la prevalencia
entre el 43-53% (13-15), mientras que en estudios publicados en la ultima
década esa prevalencia ascendia al 60% de la poblacién entre 4-82 anos en la
provincia de Madrid (16), y al 71% de los mayores de 18 afios en la provincia de

Orense (17).

En nuestro medio, Guiptizcoa, se han corroborado los datos de paises de
nuestro entorno que muestran una tasa baja de infeccion en la infancia, 3.1% en
menores de 6 anos, alcanzando el 84.3% en adultos entre 50-59 anos (18),
comprobandose en el mismo trabajo que en el grupo de pacientes residentes en
barrios marginales el porcentaje de infectados alcanzaba el 55.5% de los nifios

de entre 2-5 afos.

Sobre la tendencia de la evolucion de la infeccion en Europa, Roberts et al
(7) analizaron 12 dreas geograficas en las que se habian realizado estudios de
prevalencia de forma consecutiva entre 1990-2014, de las 12 areas estudiadas,
todas excepto una, mostraban una reduccién significativa de la prevalencia de

HP, siendo la reduccién media de 3,1% por ano.
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Introduccion

Entre los factores de riesgos para la adquisicion de esta infeccion aparecen
de forma constante en los distintos estudios: el bajo nivel socio-econdémico,

malas condiciones de higiene y el hacinamiento (19-21).

Aunque la via de transmision de la infeccién atin no estd totalmente
aclarada, la transmisién persona-persona, parece ser la principal ruta de
contagio, siendo la exposicion oral-oral o fecal-oral, las vias mas probables. La
transmision dentro de la familia se ha mostrado como algo habitual (22, 23). La
hipétesis del agua como fuente de infeccion se basa en la alta prevalencia en
comunidades con peor acceso al agua potable y la rapida tasa de adquisicion en
paises no desarrollados (24). En un estudio multicéntrico realizado en seis
paises latinoamericanos (25), que incluia mas de 1800 pacientes, la ausencia de
agua corriente en la casa se asocio con un riesgo mayor de infeccién por HP (OR
1,33, IC 95% 1,00-1,77). HP tiene capacidad para adaptarse a condiciones
adversas, habiéndose descrito su capacidad para volverse metabdlicamente
inactivo, con minima sintesis de ADN o ARN, convirtiéndose de su forma
espiral a forma de coco, cuando peligra su capacidad de supervivencia. Dentro
de esta forma coccoide se han descrito tres categorias (26): forma muerta, forma
viable cultivable y forma viable pero no cultivable, conocida por sus siglas en
inglés VBNC (viable but non culturable). Esta tltima forma parece ser la que
persiste en el agua, y tras la infeccidon volveria a activarse en la mucosa gastrica,
asi mismo, estas formas coccoides serian las responsables de los casos de

recrudescencia de la infeccion. (27).
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2. INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Se ha tratado de establecer la relacion de la infeccion por Helicobacter

pylori con multiples patologias.

Una de las indicaciones mas frecuentes de tratamiento es la presencia de
HP asociada a dispepsia. En este escenario se ha mostrado eficaz la estrategia
“test and treat” que consiste en la realizacion de una prueba no invasiva para
deteccion de HP, seguida de tratamiento erradicador en caso de estar presente
(28). Esta estrategia se ha mostrado coste-eficaz frente a la realizacion de
endoscopia en una revision de la Cochrane que incluia 25 trabajos (29), e
igualmente eficaz frente al tratamiento empirico secretor, esperandose un
mayor beneficio a largo plazo en el caso de la erradicacion (30). Es por esto que
en areas de alta prevalencia de HP, como nuestro medio, es la estrategia inicial
recomendada en la conferencia de Maastrich en pacientes jovenes con

dispepsia, sin sintomas de alarma (31).

En el contexto de tlcera péptica, tanto en su localizacion gastrica, como
duodenal, ha quedado patente el beneficio de la erradicacién por HP, no sdlo en
cuanto a su cicatrizacion, sino también en la prevencién de desarrollo de
complicaciones (sangrado, perforacion....) (32-34). Debido a que el uso de
AINEs es otro factor independiente para el desarrollo de tlceras (35) se planted
la posibilidad de erradicacién en pacientes en tratamiento con AINEs. Un
metaanalisis de Vergara y col (36) observo que la erradicacion era menos
efectiva que el tratamiento con IBP en prevenir la aparicidon de tlceras, aunque
se demostréd un beneficio claro sobre todo si la erradicacion se realiza antes de

iniciar el tratamiento. Actualmente se recomienda tratar a aquellos pacientes
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con antecedentes de ulcera que van a requerir tratamiento con AINE o AAS de

manera continuada (31).

Otra patologia en la que se ha demostrado una fuerte asociacion es el
linfoma MALT gastrico (37-38). Esta relacion causal viene avalada ademas por
la remision histologica que se observa en un 60-80% de los linfomas MALT
gastricos de bajo grado tras la erradicacion de HP (39-41), hecho que ha llevado
a que sea actualmente el tratamiento de eleccion en los casos en que la

afectacion esté confinada al estomago (42).

Fukase y col (43) randomizaron a 544 pacientes con cancer gastrico precoz
a erradicacion de HP o control clinico tras reseccidon quirturgica, y a los 3 afios se
determind la recidiva neoplasica en cada grupo. La odds ratio a favor de la
erradicacion fue de 0.35 ( IC 95%, 0.16-0.77), es decir, el riesgo de recidiva era
un 65% menor en aquellos que se habia erradicado el HP. Estos datos, unidos a
otras evidencias de la asociacion de HP con cancer gastrico (44) hacen
recomendable que en individuos con reseccion quirurgica o endoscépica de un
cancer gastrico se investigue y trate HP como prevencion de recidiva
neoplasica. Esta relacion entre HP y cancer gastrico (45) ha llevado a indicar
también su erradicacion en situaciones de riesgo para el desarrollo de cancer
gastrico como son la presencia de atrofia mucosa o metaplasia intestinal (46).
Del mismo modo, aunque no existe evidencia sobre la eficacia, ni la relacion
coste-beneficio, se recomienda investigar la presencia de HP en familiares de
primer grado de pacientes con cancer gastrico debido al riesgo, hasta 3 veces
superior de padecer cancer gastrico, que se ha visto en este grupo de pacientes

(47, 48).
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Se ha demostrado también la asociacion con la anemia ferropénica de
causa no aclarada (49). En un metanaanalisis, Yuan et al (50) observaron
diferencias estadisticamente significativas cuando compararon el tratamiento

con hierro versus tratamiento con hierro mas erradicacion.

Asi mismo, existe evidencia del beneficio de la erradicacion de HP en
pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica (51, 52), y déficit de

vitamina de B12 de origen no aclarado (53).

Existen otras patologias como la cardiopatia isquémica, la rosacea o el
asma, entre otras, en las que se ha postulado una relacion con HP, sin que hasta

el momento exista evidencia suficiente que la sustente (54-56).

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento (recomendaciones de tratamiento de la III Conferencia

espafiola sobre manejo de Helicobacter pylori (57)).

Dispepsia funcional

Dispepsia no investigada en menores de 55 afios y sin sintomas de alarma

Antecedentes de tlcera que van a requerir tratamiento con AINE o AAS de manera continuada
Atrofia mucosa gastrica o metaplasia intestinal

Linfoma MALT géstrico de bajo grado

Reseccion quirtirgica o endoscopica de un cancer gastrico

Anemia ferropénica de causa no aclarada

Antecedentes familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico

Parpura trombocitopénica idiopatica

Déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas

A todo paciente diagnosticado se recomienda ofrecer tratamiento

AINE: aintiinflamatorio no esteroideo; AAS: acido acetil salicilico, MALT: tejido linfoide

asociado a mucosas
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3. METODOS DIAGNOSTICOS

Entre los métodos que disponemos para diagnosticar la infeccién por HP,
cabe diferenciar dos grandes grupos: métodos invasivos (endoscopicos) y
métodos no invasivos (no endoscépicos). En los primeros se incluyen el test
basado en la ureasa, la histologia, el cultivo y los métodos moleculares.
Mientras que entre los segundos estan el test de urea respirada, el antigeno en

heces y los métodos seroldgicos (1).

3.1 Métodos no endoscopicos

3.1.1 Test de urea respirada

Originalmente descrito en 1987 (58), aun hoy sigue siendo uno de los
métodos mas utilizados tanto en el diagndstico como en la comprobacion de la
erradicacion. El principio de este test se basa en la produccion de ureasa por
Helicobacter pylori en el ambiente dcido del estdmago que hidroliza la urea
marcada que se administra, desdoblandola en amonio y CO2. El CO2 marcado
difundird a través de la mucosa gastrica llegando a la circulacién pulmonar, y

siendo posteriormente expulsado en el aliento, lo cual permite su medicion (59).

Se trata de un test facilmente reproducible con un alta precision
diagnostica, que en un reciente metaandlisis (60) se cifra en un 96% de
sensibilidad (95%IC: 0,95-0,97) y un 93% de especificidad (95%IC: 0,91-0,94).
Existen dos opciones disponibles, la urea marcada con C13 o con C14, la eficacia
de ambos es similar, siendo la principal ventaja de la primera la exposicién a
una radiacion menor, mientras que de la segunda lo es su menor coste (61).

Entre sus principales ventajas se encuentra el ser un método simple, no invasivo

26



Introduccion

y seguro, mientras que entre sus inconvenientes estan la posibilidad de falsos
negativos en relacion con sangrado y uso previo de IBPs o antibidticos,
recomendandose la suspensién previa (2 semanas en caso de IBP o cuatro
semanas en caso de antibioticos) (1). Se han descrito sustancias como el acido
citrico, acido malico y en menor medida el 4cido ascdrbico, que aumentan la
actividad de la ureasa por un mecanismo aun no bien aclarado (acidificacién
del medio gastrico, retardo en el vaciamiento gastrico, modificaciéon de los
niveles de niquel...) por lo que se ha propuesto su utilizaciéon para aumentar la

sensibilidad del test de urea respirada (62).

3.1.2 Test de antigenos en heces

Este método detecta la presencia de antigeno de HP en heces con una gran
sensibilidad y especificidad, 94% (95% IC 0.93-0.95) y 97% (95% IC 0,96-0,98)
respectivamente (63). Existen distintos métodos basados tanto en el andlisis de
las muestras: enzimainmunoanalisis o analisis por inmunocromatografia; como
en el uso de anticuerpos monoclonales y policlonales. Entre ellos, los que se han
demostrado mas precisos son los basados en enzimainmunoandlisis y en
anticuerpos monoclonales (63, 64). Este test se ha mostrado especialmente ttil
en poblacion pediatrica (65, 66), lo cual hace que sea un alternativa interesante
en nifos, en los que se ha visto una sensibilidad mas baja (75%) con el test de
aliento en menores de 6 afios (67). El test de antigeno en heces tiene un alta
precision, cercana al 100%, en la confirmacion de erradicacién (68). Entre las
desventajas de este método se encuentran: la influencia de medicaciones como
antibidticos, IBPs y N-acetylcisteina; el sangrado gastrointestinal; asi como la
recogida y conservacion de la muestra (temperatura, medio de transporte y

tiempo hasta procesado) (61).
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3.1.3 Tests seroldgicos

Los tests serologicos se basan en la deteccion de anticuerpos IgG frente a
HP. Se han usado fundamentalmente en cribado poblacional debido a que son
baratos, rdpidos y bien aceptados por los pacientes (61). Su principal
inconveniente radica en que no diferencia entre infeccion pasada y activa, por lo
que no es un test valido para confirmar erradicacién. Una sus mayores ventajas
es la posibilidad de detectar anticuerpos frente a proteinas que han demostrado
aportar mayor virulencia a HP, como son CagA, VacA y GRoEL, pudiendo
seleccionar pacientes de alto riesgo de desarrollar cancer gastrico (69). Otras de
las ventajas de este test es que a diferencia de los anteriores no se ve afectado
por sangrado gastrointestinal, la presencia de gastritis atréfica o el uso

concomitante de IBP o antibioticos (61).

3.2 Métodos endoscopicos

Entre los métodos endoscopicos el principal inconveniente es la
distribucion heterogénea de HP en la mucosa gastrica, lo cual puede llevar a un
error de muestro, por ello aunque el antro es el lugar mas adecuado, se
recomienda tomar muestras de cuerpo, sobre todo en pacientes con gastritis
atréfica y metaplasia intestinal para evitar falsos negativos (70). La desventaja
principal de estos métodos viene derivada de su coste, potenciales riesgos al
tratarse un método invasivo y elevado consumo de recursos. Para evitar falsos
negativos se recomienda suspender la toma de IBP 2 semanas antes y la de
antibidticos 4 semanas antes (42), teniendo también en cuenta que la presencia

de hemorragia digestiva puede ocasionar falsos negativos.
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3.2.1 Histologia

La tincién con hematoxilina-eosina normalmente es suficiente para
detectar la presencia de HP. Otra tincidén habitualmente usada es la de Giemsa,
preferida frente a la inmunohistoquimica por ser mas simple y menos cara (71).
En este campo se ha desarrollado también la hibridacién in situ con
inmunofluorescencia, técnica que ademds de diagnosticar la presencia de HP,
pude detectar las cadenas resistentes a claritromicina, con importantes

implicaciones en cuanto al tratamiento (72).

3.2.2 Test rapido de ureasa

Se trata del método mads utilizado de los test invasivos en la practica
clinica debido que es barato, rdpido, facil de realizar, muy especifico y
ampliamente disponible (61). Se basa en la actividad de la ureasa, en presencia
de una muestra de mucosa gastrica convierte el reactivo de urea en amonio,
llevando a un incremento en el pH que provoca un cambio de color (73).
Existen distintos formatos con base de gel (Clo-test, HpFast), base de papel
(PyloriTek, ProntoDry) y base liquida (UFT300, EndoscHp), con wuna
sensibilidad del 85-95% y una especificidad del 95-100% (61).

3.2.3 Cultivo

El cultivo de mucosa gastrica ha demostrado una excelente especificidad
(100%), aunque una menor sensibilidad (85-95%), debida en parte a que su
cultivo requiere medios especiales de transporte, temperatura adecuada y
ambiente microaerdfilo (74). Aunque se trata de un método que consume
tiempo, es laborioso y caro, su capacidad para mostrar la sensibilidad

antibidtica lo hacen especialmente util en el escenario de resistencias
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antibidticas actuales, recomendandose su realizaciéon en areas donde las
resistencias a claritromicina sean mayores del 20% o tras fallo de una segunda
linea de tratamiento (42). Para intentar evitar uno de los mayores
inconvenientes del cultivo que es la realizacion de una gastroscopia, se
desarroll6 un técnica denominada prueba del hilo o enterotest (75), que consiste
en la ingestion de una capsula de gelatina unida a un hilo de nylon con gran
capacidad absorbente en su parte distal con el que se extraen secreciones
gdstricas para su posterior cultivo, con una sensibilidad que varia del 37 al 97%

(76, 77).

3.2.4 Reaccion en cadena de la polimerasa

Entre las ventajas de esta técnica se encuentran la necesidad de una
presencia menor de bacterias en las muestras, la obtenciéon de rapidos
resultados y la no necesidad de procesado especial para su transporte (61).
Ademads combina la capacidad de detectar mutaciones implicadas en las
resistencias antibioticas, asi como la identificaciéon de factores de virulencia
como CagA y VacA (78). El principal inconveniente de este método es el
elevado coste, asi como la necesidad de equipamiento especifico y de expertos

en técnicas moleculares.
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Tabla 2. Métodos diagnosticos.

Métodos directos Métodos indirectos

Cultivo Test de urea respirada (C13/C14)
Histologia Test serologicos

Test rapido de la ureasa Test de antigeno en heces

Reaccion en cadena de la polimerasa

4. TRATAMIENTO

El tratamiento Optimo para la infeccién por Helicobacter pylori deberia
combinar una alta tasa de erradicacion (proxima o superior al 90%) y una corta
duracidn, con un buen perfil de efectos secundarios y bajo coste. En este sentido

se han desarrollado distintas pautas de tratamiento.

4.1 Triple terapia

La triple terapia (TT) que incluye la combinacién de un inhibidor de la
bomba de protones junto con claritromicina y amoxicilina o metronidazol (en
alérgicos a la penicilina), ha sido la mas aceptada universalmente desde que se
propuso en la primera conferencia de Maastrich (79). Sin embargo, la eficacia
de esta terapia ha descendido en los ultimos afios, con tasas de erradicaciéon
que en algunos trabajos no alcanzan el 70% (80, 81), y en dos metaanalisis que
incluian mds de 53000 pacientes (82, 83), la tasa de curacion fue menor al 80%,
cifra minima recomendada en cualquier infeccion bacteriana. Esta pérdida de
eficacia se ha visto que esta relacionada con el aumento de la tasa de resistencia

a claritromicina, por esta razon el ultimo consenso europeo (31) recomienda
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abandonar su uso en dreas geograficas con tasas de resistencia a claritromicina

mayores del 15%, salvo que se paute guiada por antibiograma.

En Espafia, los trabajos publicados en los tltimos afios sobre la eficacia
de la TT (84-86), muestran porcentajes de erradicacion inferiores al 80%. Esto
ha llevado a que en la recientemente publicada IV conferencia de consenso
espanola sobre manejo de la infeccion por Helicobacter Pylori (87) la
recomendacién sea abandonar esta terapia como primera linea en nuestro

medio.

En este escenario, se han propuesto alternativas como la terapia

secuencial o la cuddruple terapia, con o sin bismuto.

4.2 Terapia secuencial

La terapia secuencial (TS) fue introducida en el afio 2000 por un grupo
italiano. En su trabajo, Zullo y col. (88) usaban un IBP + amoxicilina durante 5
dias seguido de IBP + claritromicina + tinidazol los siguientes 5 dias. Su
mecanismo de acciéon se basa en que el uso de amoxicilina antes de la
claritromicina reduce la resistencia a ésta ultima, por medio de la alteracién
de las paredes celulares, consiguiendo la reduccion de las bombas de flujo, uno

de los principales mecanismos responsables de la resistencia a claritromicina

(89).

Multiples trabajos han comparado la eficacia de la triple terapia con la
terapia secuencial. En el metaanalisis de Gatta y col (90) que incluia 10 ensayos
randomizados con mas de 3000 pacientes, la odds ratio de la TS comparada con

la TT fue de 2.99 (95% IC: 2.47-3.62). Cuando se analizaba el subgrupo de
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pacientes con resistencia a claritromicina esta odds ratio aumentaba al 10.21

(95%IC: 3.01-34.58) a favor de la TS.

Uno de los inconvenientes de esta terapia es que los estudios mas recientes
muestran tasas mas bajas de curacién e incluso alguno de ellos no muestra
diferencias entre ambas terapias (91). De tal manera que en un reciente
metaanalisis (92) que incluye 36 ECR, con un total de 10316 pacientes, aunque
se continuaba viendo una diferencia en favor de la terapia secuencial, la OR
disminuia a 1.14 (95% IC 1.09-1.17). Las tasas globales de erradicacion fueron
del 84.1% en el grupo de TS, frente a 75.1% en TT.

En los distintos trabajos no se observan diferencias significativas en cuanto
a los efectos secundarios, ni en cuanto a la adherencia, aunque es de esperar
que en la practica clinica, al tratarse de unas pautas mas complejas, pueda verse
reducida la adherencia terapéutica (93). Ademas de la complejidad de la
posologia, otras limitaciones de este régimen son la falta de evidencia en
trabajos realizados fuera de un drea geografica como es Italia, la falta de
validacion en practica clinica, la limitacion en alérgicos a penicilina y la falta de

opciones de rescate tras fallo de tratamiento (93).

4.3 Terapia concomitante

La terapia concomitante, también llamada cuddruple terapia sin
bismuto, consiste en la utilizacion simultanea de un IBP, claritromicina,
amoxicilina y metronidazol . Es la recomendada actualmente como tratamiento
empirico de primera linea en nuestro medio (87). Esta pauta ha demostrado su
superioridad frente a la TT. En un metaanalisis publicado en 2009 (94), la odds
ratio por intencion de tratar era de 2.86 (95% IC, 1.73-4.43) y por protocolo de

3.52 (95% IC, 1.95-6.83), con unas tasas de erradicacion globales entorno al 90%.

33



Introduccion

Posteriormente, una revisién sistematica realizada por Gisbert y Calvet
(95), que incluia 19 estudios, con 2070 pacientes, revelaba una tasa de curacién
(por intencién de tratar) del 88% versus 78% con TT. Trabajos mas recientes
realizados en Espana (96-98)(96) muestran tasas de erradicaciéon por encima del
90% con la terapia concomitante. Aunque la idea inicial de esta terapia era la de
reducir la duracién del tratamiento (99, 100), en esta revision se comprobd que
las pautas mds cortas tenia una menor tasa de curacion: 3 dias (85%), 4 dias

(88%), 5 dias (83%), 7 dias (91%) y 10 dias (90%).

Uno de los escenarios importantes para valorar el papel de las nuevas
terapias es la existencia de resistencias duales (a claritromicina y metronidazol
de forma simultdnea). Los trabajos realizados evaluando esta cuestion tienen un
numero limitado de participantes, Georgopoulos y col. (101) los agruparon

mostrando un 78% de éxito en el caso de TC, y un 33% en el caso de la TS.

Los resultados de los estudios que comparan la eficacia de la TC frente a la
TS son heterogéneos. Mientras que en algunos trabajos no se observan
diferencias entre ambas pautas (102-104), en otros se observan diferencias
significativas a favor de la terapia concomitante (98, 105-106). No obstante, el
tratarse de una pauta menos compleja, y tener un mejor perfil en presencia de
resistencias antibidticas, hacen que la terapia concomitante sea la que se postule

como alternativa a la triple terapia como primera linea de tratamiento.

4.4 Cuadruple terapia con bismuto

La terapia de subcitrato de bismuto junto con IBP, metronidazol y
tetraciclina, contiene farmacos como el bismuto o la tetraciclina frente a los que
HP muestra de forma excepcional resistencia (107). En el metaandlisis de

Venerito et al, que incluia 12 ECR, la tasa de erradicacion que se alcanz6 fue de
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77,6%, en terapias de 10 dias de duracion (108). Aunque en algunos paises como
China, debido a la alta tasa de resistencia a claritromicina, esta terapia que la
que se usa actualmente como primera linea, en nuestro medio su uso se ha visto
limitado por la falta de disponibilidad de la tetraciclina (87). En 2011 se publicé
en Lancet (109) un ensayo multicéntrico con una nueva formulacién galénica
(pylera ®) que contiene bismuto, metronidazol y tetraciclina con tasas de
erradicacion por intencion de tratar del 80%, que aumentaban al 90% cuando se
confirmaba con un tnico test del aliento. Entre sus principales inconvenientes
se encuentra el coste (62,44 euros mas el coste del IBP, 25,10 euros en el caso de
utilizar esomeprazol 40), no se reduce el nimero de comprimidos, en total 130
comprimidos, ni tampoco el numero de dias, existen estudios en marcha para

valorar si 14 dias mejora la tasa de erradicacion.

La adicion de bismuto a un régimen triple, conocido como BECA
(esomeprazol, amoxicilina y claritromicina o metronidazol) también ha
mostrado buenos resultados en areas de alta resistencia a claritromicina, con
tasas de erradicacion de entorno al 95% por protocolo, y entorno al 90% por

intencion de tratar (110).

4.5 Optimizacion de los tratamientos

Entre las estrategias que se han evaluado para aumentar la eficacia de la
triple terapia estan: el incremento en la duracion del tratamiento, , viéndose un
aumento de hasta el 6% al pasar a una duracion de 14 dias (111, 112). El uso de
probioticos se ha evaluado en multiples trabajos, con distintas cepas y pautas,
mostrando en términos generales un aumento en las tasas de erradicacién y un
descenso el porcentaje de efectos adversos (113-116). Entre los inconvenientes
de su uso se encuentra su coste y el anadir complejidad al tratamiento (117). Por

ultimo, el aumento de la dosis de IBP también se ha visto que aumenta la tasas
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de erradicacion (118), habiéndose cifrado este aumento en un 6-10% mas que

con la terapia estandar.

4.6 Otras alternativas

La terapia con IBP + amoxicilina + levofloxacino ha mostrado buenos
resultados con tasas de respuesta del 75-80% tras fallo de un tratamiento
erradicador (119-122). Sin embargo, se ha visto reducida su efectividad en
estudios mas recientes, debido probablemente al aumento en la tasa de
resistencias a quinolonas (123). En este sentido se han explorado otras
alternativas como afadir bismuto a la misma pauta: BELA (IBP + amoxicilina +
levofloxacino + bismuto), observandose tasas de curacion por encima del 90%
tras fallo de TT o TC, en un estudio llevado a cabo en Espana con 200 pacientes
a los que se le pauto el tratamiento durante 14 dias, y asociando esomeprazol 40
cada 12 horas (124). Otra alternativa que se ha mostrado eficaz cuando falla el
tratamiento erradicador de primera linea con TT es la terapia cuadruple con

bismuto, con tasas de erradicacion en este escenario del 78% (122).

La terapia hibrida, que consiste en la combinacion de 7 dias con terapia
dual: IBP + amoxicilina, seguida de otros 7 dias de IBP + claritromicina +
amoxicilina + metronidazol, ha mostrado buenos resultados en primera linea,
incluso en dreas geograficas con alta tasa de resistencia a claritromicina y
metronidazol como son Espana e Italia. Asi se objetivd en un ensayo de no
inferioridad llevado a cabo por Molina-Infante y col (97) en el que se
observaron tasas de curacion del 92% por protocolo, y 90 % por intencién de
tratar. En este mismo trabajo no se observaron diferencias con la terapia

concomitante optimizada (doble dosis IBP + 14 dias).
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Debido a sus potenciales efectos adversos, elevado coste, y al riesgo de
desarrollo de resistencias, las terapias con rifabutina se han restringido al fallo
de al menos, dos tratamientos erradicadores previos (42). Incluso en este dificil
escenario, las terapias que contienen rifabutina afadida a IBP y amoxicilina
consiguen rescatar el 70% de los pacientes que habian fracaso en 2 terapias

previas (125-127), y hasta el 50% tras 3 fallos previos (128).

Otra estrategia propuesta, sobre todo en areas de elevadas resistencias, es
la terapia guiada por susceptibilidad antibiotica. Zhou y col (129) compararon
la terapia guiada por antibiograma versus triple mas bismuto versus
concomitante observando tasas de respuesta por intencion de tratar de 93.3% vs
87% vs 87.4%, con una diferencia significativa de efectos adversos a favor del
grupo con terapia dirigida. En un reciente trabajo publicado por nuestro grupo
(130) se comparo la terapia guiada frente a tratamiento concomitante
observandose diferencias significativas a favor de la primera. Este beneficio de
la terapia guiada se ha corroborado en otros trabajos (131-133). En una revision
que incluia 12 ERC comparando la terapia empirica frente a la guiada por
susceptibilidad antibiotica (134) se observd una diferencia estadisticamente
significativa a favor del antibiograma en primera linea, pero no en segunda
linea. Hasta el momento no se ha extendido su uso debido fundamentalmente a
la necesidad de realizar gastroscopia para la obtencion de muestra, que es un

método invasivo, costoso y consumidor de tiempo.
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Tabla 3. Resumen de tratamientos (recomendaciones segiin la IV Conferencia Espafiola de

Consenso sobre el tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori) .

Tratamiento Farmacos Posologia Duracién

Terapia cuadruple con IBP Dosis estandar/12 h 10 dias

bismuto Pylera®
Pylera® 3 capsulas/6 h

Terapia cuadruple con IBP Dosis estandar/12h 14 dias
levofloxacino y bismuto

Amoxicilina 1g/12 h
Levofloxacino 500 mg/24 h
Subcitrato de bismuto 240 mg/12 h

Terapia triple con IBP Dosis estandar/12h 10 dias
rifabutina

Amoxicilina 1g/12 h

Rifabutina 150 mg/12 h

IBP: inhibidor de la bomba de protones
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5. NUEVAS ALTERNATIVAS

El importante nimero de afectados a nivel mundial, las enfermedades
relacionadas con la infeccién por HP, el aumento de las resistencias antibioticas
y los efectos adversos relacionados con el tratamiento antibidtico, han llevado a
buscar alternativas como la inmunizacion para la profilaxis de esta infeccién.
Recientemente se ha publicado un ensayo clinico en fase III (135), en el que se
aleatorizaba a 4464 individuos de entre 6-15 afos a recibir una vacuna oral
recombiante (basada en una subunidad de ureasa B unida a una enterotoxina
termoladbil derivada de Escherichia coli), con un seguimiento de tres afos que
mostraba un 71,8% de efectividad, con un buen perfil de seguridad. Estos
prometedores resultados deben atin comprobarse si se mantienen a largo plazo

y si son reproducibles en poblacion adulta.

6. RESISTENCIAS

Las causas de fallo de tratamiento en cualquier infeccion pueden ser
debidas a factores relacionados con el huésped, factores relacionados con el
microorganismo o factores relacionados con el tratamiento. La resistencia
antibidtica es ampliamente reconocida como la casusa principal del fallo del
tratamiento en la infecciéon por HP. Se han descrito multiples mecanismos por
los que esta bacteria desarrolla resistencias, entre los mas importantes estan:
reduccion de la afinidad a las dianas debidas a cambios en la estructura o
actividad de las proteinas implicadas, descenso de la permeabilidad de la

membrana y activacion de los sistemas de bombas de flujo (136).

Estas resistencias deben considerarse como algo dindmico, puesto que no
cambian sélo entre distintas 4reas geograficas, sino también entre distintos

periodos de tiempo en una misma area geografica (137).
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Dado que la claritromicina es un antibidtico de potente accion frente al
HP, el porcentaje de resistencias a ésta, sera clave en la efectividad del
tratamiento, hasta tal punto, que las recomendaciones hechas en la ultima
conferencia europea de consenso sobre manejo de HP (42), se basan en la
prevalencia de resistencia a claritromicina para la eleccion del tratamiento de

primera linea.

En Europa nuevamente se observan diferencias entre las distintas areas,
observandose en los tltimos afios un porcentaje de resistencias a claritromicina
que va desde el 5.9% en Noruega (138), a tasas del 35.2%, 35.6% y 34.7%, en
Italia, Espafa y Portugal respectivamente (139-141). En un estudio realizado en
China (142) que incluia mas de 17.000 pacientes, la resistencia a claritromicina
era del 21.5 % y a metronidazol 95.4%. En este mismo trabajo se observd una
asociacidén entre la resistencia al levofloxacino y a la claritromicina, y una

correlacion negativa entre las resistencias a levofloxacino y metronidazol.

La resistencia a metronidazol es la mas comun, observandose mas
frecuentemente en paises en vias de desarrollo, en probable relacién con su
frecuente uso en infecciones ginecologicas, dentales y parasitarias (137), yendo

desde el 10.1% en Holanda (143) al 85% en Cuba y Senegal (144, 145).

En otros antibidticos como la amoxicilina, la aparicion de resistencias es
extremadamente baja en paises de Europa y Norte América 0%-11.7% (146)

(147).

Entre los antibioticos mas usados en el tratamiento de la infeccion por HP
la tetraciclina tiene una baja tasa de resistencias, cifrdndose en una reciente
revision (137), en un 11.5% a nivel mundial. Otro antibidtico con baja tasa de

resistencias (1-14.4%) (148,149) es la rifabutina, aunque su uso es limitado
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debido a sus potenciales efectos secundarios.

El uso generalizado de antibidticos en los nifios podria acrecentar el
problema favoreciendo el desarrollo de resistencias. En un estudio realizado en
una cohorte de nifios de entre 0-16 anos en China (150), las resistencias
observadas fueron especialmente altas claritromicina (84.9%), azitromicina
(87.7%), metronidazol (61.6%), levofloxacino (13.7%), y rifampicina (6.8%). La
resistencia simultdnea a dos antibioticos alcanzo el 46.6%. Esta relacion entre
antibidticos consumidos y desarrollo resistencia fue analizada por Megraud et
al (151) en un trabajo multicéntrico que incluy6 18 paises europeos, y mas de
2000 pacientes, en el que se estudiaron las resistencias antibidticas, y la toma
ambulatoria de antibioticos previos. Se observaron unas tasas de resistencia
globales de 17.5% para claritromicina, 14.1% para levofloxacino y 34.9% para
metronidazol, observandose diferencias estadisticamente significativas en la
resistencia a claritromicina en paises del norte (< 10%), frente al resto, y
observandose una asociacion significativa entre el uso previo de quinolonas y la
proporcion de resistencias a levofloxacino, asi como entre el uso de macrdlidos

de larga accion y la resistencia a claritromicina.

Este aumento de resistencias, lleva a un mayor indice de fracaso de las
terapias clasicas, y por tanto, hace necesaria la busqueda de alternativas

terapéuticas.
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Tabla 4. Resumen resistencias antibidticas segtin areas geograficas.

Paises Afno  Numero Cl1 (%) Am (%) Me(%) Tet (%) Lev

Iran (152) 2012 150 34 10 78.6 9.3 5.3

Cuba (144) 2010 40 10 - 85 - -

Senegal (145) 2013 108 1 0 85 0 15

Noruega (138) 2012 102 5.9 0 22.5 0 -

Espaiia (156) 2011 71 14.7 1.4 45.1 0 14.5

Holanda (143) 2014 417 6.14 - 10.1 - -

Cl: calritromicina; Am: amoxicilina; Me: metronidazol; Tet: tetraciclina; Lev: levofloxacino.
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Hipotesis

La tasa de erradicacion serd mayor en pacientes a los que se ha pautado

cuadruple terapia, que en pacientes a los que se haya pautado triple terapia.

El conocimiento de la susceptibilidad antibidtica previo a la indicacién del

tratamiento hara aumentar la tasa de erradicacion.

La prevalencia de resistencia a claritromicina y metronidazol en nuestro

medio es elevada.
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Objetivos

Objetivo principal

1. Determinar la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori en nuestro

medio con las distintas pautas de tratamiento.

Objetivos secundarios

1. Valorar la eficacia del conocimiento de la susceptibilidad antimicrobiana
en el tratamiento del Helicobacter pylori en primera linea.

2. Comparar los efectos secundarios derivados de las distintas terapias.

3. Identificar factores que puedan influir en la tasa de erradicacion.

4. Conocer la resistencia a los antibidticos habitualmente utilizados frente a

Helicobacter pylori en nuestro medio.
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Pacientes y Métodos

Se trata de un estudio prospectivo, analitico, observacional de disefio de

cohortes.

1. PACIENTES

Se incluyeron de forma prospectiva los pacientes tratados con infeccion
por Helicobacter pylori en cinco consultas de Aparato Digestivo del Hospital

Universitario Donostia (Gipuzkoa), entre Diciembre de 2013 y Enero de 2016.

2. CRITERIOS DE INCLUSION
Tener realizado un método diagnodstico (test de urea respirada,
test seroldgico, estudio histologico, antigeno en heces, cultivo o test
rapido de ureasa) con resultado positivo.

Ser mayor de 14 afios

3. CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes sin indicacion de tratamiento de Helicobacter pylori.
Pacientes que rechacen el tratamiento.
Pacientes que no den su autorizacidon para ser incluidos en el
registro.

Pacientes con alergias a antibidticos.

4. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION

A todos los pacientes que fueron sometidos a la realizacion de una
endoscopia digestiva alta se le tomaron 4 biopsias, 2 de antro y 2 de cuerpo.

Para el analisis histologico se llevo a cabo tincion de rutina con Giemsa.

La sensibilidad a amoxicilina, claritromicina, metronidazol, tetracicilina y

levofloxacino fue evaluada usando la tiras E-test (bioMérieux SA, Marcy
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I’Etoile, France) sobre placas agar Brucella con sangre de caballo hemolizada al
5% y 1% Vitox, e incubadas a 37°C durante 48-72 h bajo condiciones
microaerofilas con 80% de humedad. Los puntos de corte utilizados para definir
la resistencia antibiotica fueron, concentracion inhibitoria minima:
metronidazol (= 4 mg/dl), claritromicina (=1 mg/L), levofloxacino (=2 mg/L),
tetraciclina (24 mg/L) y amoxicillin (=1 mg/L).

Para el test de urea respirada se utiliz6 un 100 mg-UBTest (Otsuka
Pharmaceutical Europe, Barcelona, Espafia), la muestras fueron analizadas
usando el espectéometro de masa (NDIRS, Otsuka Pharmaceutical) y fueron
consideradas positivas cuando el valor final (diferencia entre valor basal y
posterior) estaba por encima de 2.5 unidades delta (>2,5%).

El test rdpido de ureasa utilizado fue el CLOTest Halyard (Halyard
Belgium BVBA, Zaventen, Belgium), con lectura a las 24 horas, considerandose
positivo cuando el gel viraba a color rosa.

La deteccion de antigeno en heces se llevo a cabo mediante
inmunocomatografia (Francisco Soria Melguizo, SA).

Para la realizacion de serologia se utilizo: Vidas H. pylori IgG, técnica
ELFA: enzyme-linked fluorescence assay.

A todos los pacientes antes de realizar un procedimiento diagnostico se
les indico la suspension del IBP al menos 2 semanas antes, y evitar la toma de

antibioticos 4 semanas antes de la realizacion del test de aliento.

49



Pacientes y Métodos

5. TRATAMIENTOS UTILIZADOS

Segun la sensibilidad antibidtica en los casos en los que se realiz6 cultivo
o las recomendaciones existentes en el momento del tratamiento, en los casos de
tratamiento empirico, se pautaron:
* Triple terapia con claritromicina: IBP , amoxilicilina 1 g/12 h,
claritromicina 500 mg/12 h.
* Triple terapia con levofloxacino: IBP, amoxicilina 1g/12 h, levofloxacino
500 mg/12h.
* Cuddruple terapia sin bismuto: IBP, amoxilicilina 1 g/12 h,
claritromicina 500 mg/12 h, metronidazol 500 mg/12 h.
* Cuddruple terapia con bismuto: IBP, amoxilicilina 1 g/12 h,
claritromicina 500 mg/12 h, subcitrato de bismuto 240 mg/12 h.
* Triple terapia con rifabutina: IBP, amoxilicilina 1 g/12 h, rifabutina 150
mg/12h.
* El tipo y dosis de IBP, la duracion del tratamiento y la adicién de

probiotico fue decido segtin criterio médico.

6. VARIABLES RECOGIDAS

6.1 Variables independientes

Se recogieron datos demograficos: fecha de nacimiento y sexo; y datos
relativos al manejo de la infeccion por Helicobacter pylori: métodos
diagndsticos, indicaciéon de tratamiento, terapia utilizada, IBP utilizado,
duracién del tratamiento, uso de probiodtico y resistencias antibidticas en

aquellos a los que se realizo cultivo.

6.2 Variables dependientes
Se recogieron los efectos adversos de los tratamientos (tipo, intensidad y
duracidén). La recogida se realizo en la visita de control tras realizar el test de

aliento de control post-tratamiento.
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Se recogid el éxito (erradicacion) o fracaso del tratamiento utilizado. A
todos los pacientes se les indicd la realizacion de un método diagnostico de
control de la erradicacion (test de aliento con C13 o bien cultivo/histologia en
aquellos casos que precisasen una endoscopia de control) a las 4-6 semanas tras
la finalizacion del tratamiento, definiéndose la erradicacion como el resultado
negativo de un método diagndstico realizado al menos 4 semanas tras la

finalizacidon del tratamiento.

7. REGISTRO DE DATOS

Los datos obtenidos fueron registrados en AEG-RedCap, plataforma on-
line de investigacion colaborativa promovida por la Asociacion Espanola de
Gastroenterologia, en el Registro Europeo de manejo de pacientes con
Helicobacter pylori (Hp-EuReg). Este registro en un proyecto que estd en
marcha desde Mayo de 2013 en el que se registran de forma prospectiva las
decisiones tomadas en pacientes con Helicobacter pylori en la practica clinica
habitual, y sus resultados. Son excluidos pacientes que estén formando parte de
un ensayo clinico, al tratarse de practica clinica habitual. Los reclutadores de
este registro pueden solicitar datos locales para su andlisis previa aprobacion de

del comité cientifico del Hp-EuReg.

A todos los pacientes se les informaba de los posibles efectos de la
medicacion. La existencia de efectos adversos se recogia en la historia después
de entrevistar al paciente en la visita tras realizar el método de control de la
erradicacion. La clasificacion de los efectos adversos en leves, moderados o
graves, fue realizada por el médico en funcion de la intensidad de los sintomas
que referia el paciente. Se considerd adherencia completa el tratamiento la toma

referida por el paciente del 100% de la medicacion prescrita.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Descripcion de variables continuas con media y desviacion estandar.

Descripcion de variables cualitativas con porcentajes.

Para el andlisis bivariado se han comparado proporciones con el test de
Fisher en caso de variables dicotomicas y con Chi cuadrado en caso de mas de
dos categorias.

La comparacion de medias se ha realizado con t de student.

Se realizé un analisis mediante regresion logistica para aquellas variables
que tenian relevancia clinica y significacion estadistica en el andlisis
univariable.

Se consideraron con significacion estadistica aquellos valores de p
inferiores a 0.05.

Todos los andlisis se realizaron empleando el paquete estadistico IBM

para ciencias sociales SPSS ® version 23.
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Se registraron un total de 692 pacientes con infeccion por Helicobacter pylori a
los que se pauto tratamiento erradicador en nuestro medio. De ellos el 60,75%

fueron mujeres, con una edad media de 49,12 afios (D.E 15,12).

1. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA.

Se incluyeron un total de 595 pacientes a los que se pautd tratamiento de
erradicacion de Helicobacter pylori de primera linea. El 60,2% de los pacientes

fueron mujeres (358). La media de edad fue de 49,73 afios (D.E 15,911).

1.1 Métodos diagndsticos.

1.1a Métodos utilizados en el diagndstico de la infeccion

En cuanto a las pruebas utilizadas para el diagnostico de la infeccién, a
244 pacientes (41%) se realizd cultivo, a 217 pacientes (36,5%) se realizd
histologia, a 187 pacientes (31,4%) se realizd test aliento con C13, a 88 pacientes
(14,8%) se realizo test de ureasa, a 6 pacientes (1%) se realizd serologia y a 3

(0,5%) pacientes Ag en heces monoclonal.

1.1b Métodos utilizados en el control de la erradicacion

Del total de 595 pacientes, a 31 pacientes se les perdio el seguimiento, y
564 hicieron test de confirmacion de erradicacion, en 558 (98,9%), se realizo test
aliento C13, en 5 pacientes (0,9%) se realizo test rapido de ureasa y en 1 (0,2%)

se realizo cultivo.
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1.2 Tratamientos utilizados.

De los 595 pacientes incluidos con tratamiento erradicador de primera
linea para HP, 335 sujetos (56,3%) fueron tratados con triple terapia con

claritromicina y 260 (43,7%) con cuddruple terapia concomitante sin bismuto.

En el grupo de pacientes que recibid triple terapia la media de edad fue

de 51,19 anos (D.E 15,43), y el 61,4% mujeres.

En el grupo de pacientes que recibio cuadruple terapia, la media de edad
fue 47,98 anos (D.E 16,36), con un 58,7% de mujeres. No existiendo diferencias

significativas en cuanto a la edad y sexo entre ambos grupos (p=0.234).

1.3 Indicaciones de tratamiento.

Las indicaciones mads frecuentes por las que se pautd tratamiento
erradicador fueron: dispepsia no investigada (314; 52,8%), dispepsia funcional
(103; 17,3%), gastritis/duodenitis erosiva (50; 8,4%), control gastritis cronica (33;
5,5%) y tlcera duodenal (33; 5,5%).
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Figura 1. Indicaciones de tratamiento erradicador en primera linea.

1.4 Tasa de erradicacion
1.4.1 Tasa de erradicacion global

De forma global, de los 595 pacientes incluidos: en 31 pacientes se
perdio el seguimiento. En 468 individuos se erradico: 82,9% por protocolo

(78,7% por intencion de tratar).

1.4.2 Tasa de erradicacion segun régimen utilizado
La eficacia del tratamiento erradicador de primera linea con triple terapia

fue del 80,2% frente al 86,7% en el grupo de cuadruple terapia (p=0,028).

1.4.3 Influencia del cultivo en la tasa de erradicacion

Dentro del grupo de triple terapia, cuando se separa a los pacientes entre
aquellos que tienen cultivo y los que no, el porcentaje de erradicacion baja al
65,3% en aquellos pacientes a los que no se realizé antibiograma previo, y
asciende al 87% si la terapia fue guiada por susceptibilidad antibiotica (p <

0,005).
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En el grupo de la cuddruple terapia no se observaron diferencias
significativas entre los que tenian cultivo previo y los que no (81,8% vs 86,9%)
(p=0,445), aunque el numero de pacientes a los que se habia pautado cuddruple

terapia con cultivo previo era muy escaso (n: 11).

1.4.4 Influencia del IBP en la tasa de erradicacion.

El IBP mas utilizado fue el pantoprazol, que se usé en 403 pacientes
(71,5%), seguido por el omeprazol pautado a 123 pacientes (21,8%), el
esomeprazol a 26 pacientes (4,6%), el lansoprazol a 10 pacientes (1,8%) y el

rabeprazol a 2 pacientes (0,4%). En todos los casos se usaron a doble dosis.

De forma global se observd una mayor tasa de erradicacion en el grupo
de esomeprazol (88,5%), seguido de pantoprazol (87,6%), lansoprazol (80%) y
omeprazol (67,5%). Debido al escaso numero de pacientes con otros IBP, se
comparo la tasa de erradicacién en pacientes en los que se habia usado el
pantoprazol, frente a los que se usdé omeprazol, observando diferencias

estadisticamente significativas (87,6% vs 67,5%, p< 0,005).

Separando a los pacientes por régimen utilizado, se mantenian las
diferencias en el grupo de triple terapia, 86,95% de erradicacion en el grupo de
pantoprazol frente al 59,2% en el grupo de omeprazol (p< 0,005). Mientras que
en el grupo que recibié cuddruple terapia, aunque se observaba una mayor tasa
de erradicacion en el grupo de pantoprazol (88,5%), que en el grupo de
omeprazol (80,9%), esta diferencia no resulto estadisticamente significativa (p =

0,218).
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1.4.5 Influencia de la duracion del tratamiento

En nuestra serie, en un alto porcentaje de pacientes (94,4%) se pautd un
régimen con duracion de 10 dias, a un 4,2% se le indicé una duracién de 14

dias, y aun 1,6% una duracién de 7 dias.

De forma llamativa se observo una tasa de erradicacion del 16,7% en el
grupo de pacientes con terapia erradicadora de 7 dias. Todos ellos pertenecian

al grupo de triple terapia, aunque el numero era escaso, solamente 6 pacientes.

Entre 10 y 14 dias no se observaron diferencias estadisticamente
significativas, debido que el nimero de pacientes con régimen de 14 dias era
mucho menor (24 pacientes), aunque si se observd una tendencia a aumentar la
tasa de erradicacion en las terapias de mayor duracion, 83,3% en el grupo de 14
dias versus 81,3% en el grupo de 10 dias en el régimen de triple terapia. 94,4%
en el grupo de 14 dias versus 86,8% en el grupo de 10 dias en el régimen de

cuadruple terapia (p=0,022).

1.4.6 Influencia del uso de probioticos

El uso de probiodticos asociados al tratamiento erradicador fue muy
limitado en esta serie, habiéndose pautado a un total de 10 pacientes, 4 en el
grupo de triple terapia, y 6 en el grupo de cuddruple terapia. De forma global la
tasa de erradicacion fue del 80,35% en el grupo con uso de probidtico frente a
80% en el grupo sin probidtico (p=0,521). Por régimen utilizado, en el grupo de
triple terapia la tasa de erradicacion fue del 80,4% en el grupo sin probiotico

frente al 75% en el grupo con probiotico (p=0,585). Mientras que en los
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pacientes con cuadruple terapia la tasa de erradicacion fue del 87,1% sin

probidtico frente a 83,3% con probiotico (p=0,570).

En cuanto a la influencia de los probidticos en la disminucion de la
aparicion de efectos secundarios, éstos fueron mas frecuentes en el grupo en el
que se uso probiotico (33,3%), frente al grupo en el que no se usaron (8,6%)

(p=0,17).

Tabla 5. Tasa de erradicacion en primera linea. Influencia de distintos factores en la tasa de

erradicacion.
Triple terapia  Valor p Cuadruple Valor p
terapia

Global 80,2% 86,7% (p 0,028) p 0.028
Cultivo previo/No cultivo  87% vs 65,3% p 0.005 81,8% vs 86,9% p 0,445
previo
Pantoprazol/Omeprazol 86,9% vs 59,2% p 0,005 88,5% vs 80,9% p 0218
10 dias/14 dias 81,3% vs 83,3% p 0542 83,3% vs 87,1% p 0,170
Uso de probidtico/Nouso 81,3% vs 83,3% p 0,320 86,8% vs 94,4% p 0,570

de probidtico

1.4.7 Analisis multivariable

En el andlisis multivariable se mantuvo la significacion estadistica en las
3 variables que la habian alcanzado en el andlisis univariable, con una Odss
Ratio (OR) de 2,72 (95% IC, 1,5-4,8) para el uso de cuadruple terapia, 2,66 (95%
IC, 1,5-4,8) para el uso de cultivo previo y 2,72 (95% IC, 1,8-4,7) para los

tratamientos que usaban pantoprazol como IBP.
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1.5 Efectos adversos

Del total de pacientes tratados, 53 pacientes (8,9%) refirieron efectos
adversos relacionados con la toma del tratamiento, en la mayoria de los casos,
45 (84,9%) leves, 7 (13,2%) moderados y 1 (1,9%) grave. La media de duracion
fue de 3 dias (DE 1,4). 6 pacientes (0,01%) abandonaron el tratamiento debido a
efectos secundarios. El porcentaje de efectos adversos fue significativamente
superior de forma global en el grupo de cuddruple terapia frente al grupo de
triple terapia (13,8% vs 5,1%) p< 0,0005 . Cuando se analizaron por separado los
distintos efectos adversos se observd que la diarrea fue hasta 4,5 veces superior
en el grupo de cuadruple terapia (5,4% vs 1,2%). La dispepsia 3,2 veces superior
(3,8% vs 1,2%), el dolor abdominal 3 veces superior (2,7% vs 0,9%); y las
nauseas dos veces superior (2,3% vs 1,2%). En otros efectos como la pirosis
(0,8% vs 0,6%), disgeusia (1,9% vs 1,8%), vomitos (1,9% vs 1,2%), astenia (0,8%

vs 0,3%) y anorexia (0,8%% vs 0%) no se observaron diferencias significativas.
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Figura 2. Efectos adversos de forma global y en relacién a terapia utilizada (en porcentaje).
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2 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA.

Se recogieron 75 pacientes a los que se pauto tratamiento de segunda

linea. La media de edad fue de 48,67 afios (D.E 16,87). El1 62,9% eran mujeres.

2.1 Métodos diagndsticos

2.1a Métodos utilizados en el diagnostico de la infeccion.
Los métodos diagnodsticos usados fueron en 51 casos (68%) el test de
aliento C13, en 16 casos (21,3%) el cultivo, en 7 casos (9,3%) el test ureasa y en 1

caso (1,3%) se realizo diagnostico por histologia.

2.1b Métodos utilizados en el control de la erradicacion.
En el 100% de los pacientes el método usado para confirmar la

erradicacidn fue el test de aliento con C13.

2.2 Tratamientos utilizados

En la mayoria de los casos (61 pacientes, 80,26%) el tratamiento utilizado
en segunda linea fue IBP + amoxicilina + levofloxacino. En 9 pacientes (11,84%)
se utilizo cuadruple terapia (IBP + amoxicilina + claritromicina + metronidazol).
En 3 pacientes se pauto rifabutina asociada a amoxicilina e IBP, en 3 pacientes
IBP + amoxicilina + doxiciclina + bismuto y en 1 IBP + tinidazol + amoxicilina +

doxiciclina.

2.3 Indicaciones de tratamiento
41 pacientes por dispepsia no investigada (54,7%), 11 pacientes (14,7%)
por dispepsia funcional, 5 pacientes (6,7%) por tlcera duodenal, 4 pacientes

(5,3%) por antecedentes familiares de cancer gastrico, 3 (4%) por ulcera gastrica,
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4 (5,3%) por control de gastritis crénica (5,3%), 3 (4%) por anemia ferropénica, 1

(1,3%) por gastritis/duodenitis erosiva y 3 (4%) por otros motivos.
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Figura 3. Indicaciones de tratamiento en segunda linea.

2.4 Tasa de erradicacion

2.4.1 Tasa de erradicacion global

De forma global, de los 75 pacientes incluidos: en 2 pacientes hubo
pérdida de seguimiento. En 55 individuos se erradicd: 74,32% por protocolo

(72.36% por intencion de tratar).

2.4.2 Tasa de erradicacion segun régimen utilizado

En los pacientes tratados con IBP + Amoxicilina + Levofloxacino la tasa
de erradicacion fue del 73,12%, la de la cuadruple terapia sin bismuto fue del

77,78%, en los tres pacientes tratados con rifabutina (100%) se consiguio
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erradicar el HP, asi como en el paciente tratado con la pauta que incluia
tinidazol (100%) y en 2 de los 3 pacientes tratados con la cuddruple terapia con

bismuto (66,67%).

2.4.3 Influencia del cultivo en la tasa de erradicacion

Si separamos a los pacientes con antibiograma previo la tasa de
erradicacion asciende al 81,25% (13 de 16 pacientes). Mientras que en los
pacientes a los que no se realizé cultivo la tasa de erradicacion fue del 70% por
protocolo (42 de 60), y si excluimos los dos a los que se perdio el seguimiento

72,41% (p=0,537).

2.4.4 Influencia del IBP

El IBP mas utilizado fue el pantoprazol que se pauto a 45 (59,22%) de los
pacientes, seguido del esomeprazol pautado a 16 pacientes (21,05%), el
omeprazol a 13 pacientes (17,10%) y por el altimo el lansoprazol a 2 pacientes

(2,63%). En todos los casos se utilizé a doble dosis.

La tasa de erradicacion mas elevada se dio en el grupo en el que se uso
pantoprazol como IBP (83,7%), frente al 75% en el grupo de esomeprazol y

46,2% en el grupo de omeprazol (p=0,023).

2.4.5 Influencia de la duracion del tratamiento

En 73 de los pacientes (96,05%) se pauto una duracion de tratamiento de
10 dias, y en 3 casos se pautd una duracion de 14 dias. No se observo diferencia

significativa en la tasas de erradicacién entre ambos grupos.
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2.4.6 Influencia del uso de probidticos

En 8 pacientes a los que se pautd tratamiento de segunda linea, se asocio
el uso de probidtico (casenbiotic ®), habiéndose conseguido la erradicacion en

los 8 casos (100%) frente a 46 del grupo sin probidtico (70,8%) p=0,102.

2.5 Efectos adversos

Del total de pacientes tratados con terapia de segunda linea, 7 pacientes
(9,3%) refirieron efectos adversos relacionados con la toma del tratamiento. Lo
mas frecuente fueron efectos adversos leves (76,3%). El resto, 23,7% fueron
efectos adversos moderados, no habiéndose descrito efectos adversos graves en
este grupo. La duracién media fue de 4,2 dias (DE 2,5). Los afectos adversos
recogidos fueron las nduseas en 4 pacientes (5,3%), la diarrea en 2 pacientes

(2,7%) y la dispepsia en 2 pacientes (2,7%).

3 TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA.

Se pautd tratamiento de tercera linea a un total de 13 pacientes, con una

media de edad de 41,15 afios (DE 14,13), 61,54% mujeres y 38,46% hombres.

Lo métodos diagnosticos utilizados fueron el cultivo en 4 pacientes y el

test de aliento C13 en 9 pacientes.
En 5 de los casos el régimen utilizado fue la asociacion de rifabutina +

amoxicilina + IBP, en 4 IBP + Amoxicilina + levofloxacino y en 4 IBP +

Amoxicilina + metronidazol + bismuto.
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Las indicaciones mas frecuentes fueron la dispepsia no investigada (4
pacientes), la dispepsia funcional (2 pacientes), los antecedentes familiares de

paciente), gastritis cronica (1 paciente) y déficit de B12 (1 paciente).

La eficacia global de erradicacion fue del 41,7%.

La duracion del tratamiento en 8 de los casos fue de 10 dias y en 5 de 14

dias.
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Figura 4. Tasa de erradicacion segtin linea de tratamiento (en porcentaje).
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4. OTRAS LINEAS DE TRATAMIENTO.

4.1 Tratamiento de cuarta linea

El tratamiento de cuarta linea se pautd a 5 pacientes, 2 hombres y 3

mujeres, con una media de edad de 46,4 afios (D.E 11.2).

Los métodos diagndsticos utilizados fueron el cultivo en 3 de los

pacientes y el test de aliento en los 2 restantes.

Las indicaciones por las que se pautd la erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylori fueron la dispepsia no investigada en 2 de los casos, los
antecedentes familiares de cancer gastrico en otros 2 casos y la presencia de

anemia ferropénica en un individuo.

El régimen utilizado en 3 de los casos fue IBP + rifabutina + amoxicilina y

en otros dos casos IBP + Amoxicilina + doxiciclina + metronidazol + bismuto.
La duracién del tratamiento fue de 10 dias en 3 casos y 14 dias en 2 casos.
S6lo se consiguid la erradicacion en 1 caso, aquel que presentaba triple
resistencia, que se tratd con amoxicilina + esomeprazol + rifabutina durante 14

dias. En otro caso se perdid el seguimiento, y en los 3 restantes el test de aliento

de control fue positivo.
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4.2 Tratamiento de quinta linea

Se recogieron 4 pacientes a los que se le habia pautado un tratamiento de
quinta linea, con una media de edad de 53,75 afios (D.E 6.65), de los cuales el

100% eran mujeres.

Los métodos diagndsticos utilizados fueron el cultivo en 2 casos y el test

de aliento en otros dos.

Las indicaciones fueron en dos de los casos la presencia de antecedentes
familiares con cancer gastrico y en otros dos la dispepsia (en uno de los casos

funcional y en otro no investigada).

La duracién del tratamiento fue en 3 casos 10 dias y en 1 caso 14 dias.

La terapia utilizada fue en 2 casos la combinacion de IBP + levofloxacino
+ amoxicilina, en 1 caso IBP + amoxicilina + rifabutina y en otro caso IBP +
Amoxicilina + metronidazol + bismuto.

De los 4 pacientes a los que se pauto el tratamiento del quinta linea, en 1

caso se perdid el seguimiento, en 2 se consiguio la erradicacion, y en 1 el test de

aliento de control fue positivo
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5. RESISTENCIAS.
5.1 Resistencias en primera linea

De los 244 pacientes a los que se realizo cultivo, 106 (43,4%) tenian al
menos una resistencia antibidtica. De éstos, 84 pacientes (79,2%) presentaba
resistencia a un antibidtico, 17 pacientes (16%) a 2 antibidticos y 5 pacientes

(4,8%) a tres antibioticos.

Tabla 6. Resistencias antibidticas en primera linea.

Antibiodticos frente a los que presenta Numero de pacientes (porcentaje del total de

resistencia resistencias: 106)
Claritromicina (resistencia unica) 17 (16,1%)
Metronidazol (resistencia tnica) 43 (40,6%)
Quinolona (resistencia unica) 23 (21,7%)
Tetraciclina (resistencia inica) 1(0,9%)
Claritromicina + metronidazol 3 (2,8%)
Claritromicina + quinolona 2 (1,9%)
Metronidazol + quinolona 11 (10,4%)
Quinolona + tetraciclina 1(0,9%)

Claritromicina + metronidazol + quinolona 5 (4,7%)

De forma global: 27 (11,1%) pacientes de los 244 pacientes a los que se
realizo cultivo tenian resistencia a claritromicina, 62 (25,4%) a metronidazol, 42

(17,2%) a quinolona, 2 (0,8%) a tetraciclina y 0 a Amoxicilina.

5.2 Resistencias en segunda linea.
De los 16 pacientes a los que se realizd cultivo, se observaron resistencias
en 13 pacientes (81,3%). 8 pacientes tenian una resistencia tUnica (4

claritromicina, 2 metronidazol y 2 quinolona ), 4 pacientes resitencia doble (2
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metronidazol +quinolona, 2 claritromicina + metronidazol) y 1 paciente

resitencia triple (claritromicina + quinolona + metronidazol).

Tabla 7. Resistencias antibidticas en segunda linea.

Antibidticos frente a los que presenta Numero de pacientes (porcentaje del total de

resistencia resistencias: 13)
Claritromicina (resistencia tinica) 4 (30,7%)
Metronidazol (resistencia tnica) 2 (15,4%)
Quinolona (resistencia unica) 2 (15,4%)
Claritromicina + metronidazol 2 (15,4%)
Metronidazol + quinolona 2 (15,4%)

Claritromicina + metronidazol + quinolona 1 (7,7%)

De forma global, de los 16 pacientes a los que se realiz6 cultivo, se
observaron resistencias a claritromicina en 6 pacientes (37,5%), a metronidazol

en 7 pacientes (43,7%) y a quinolonas en 5 pacientes (31,3%).

5.3 Resistencias en tercera linea
En los 4 cultivos realizados se diagnosticaron resistencias. En 3 de los
casos unica: dos a claritromicina y una a metronidazol, y en uno de los casos

triple: a claritromicina + metronidazol + quinolona.

5.4 Resistencias en cuarta linea y quinta linea.
En los tres cultivos realizados en cuarta linea se hallaron resistencias: a
claritromicina + metronidazol en 1, a claritromicina + quinolona en otro y una

resistencia triple: claritromicina + metronidazol + quinolona en otro.

En los dos cultivos realizados en quinta linea se diagnosticaron

resistencias, en ambos casos resistencia doble a claritromicina y metronidazol.
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Figura 5. Presencia de resistencias antibioticas segun linea de tratamiento (en

porcentaje).
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Figura 6. Resistencias segtin tipo de antibidtico y linea de tratamiento (en porcentaje).
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5.5 Resistencias dobles y triples
Se diagnosticaron un total de 8 resistencias triples y 25 resistencias

dobles que se describe en la siguiente tabla.

Tabla 8. Resistencias dobles en pacientes naive a tratamiento.

Sexo Edad Indicacion Régimen Duracion Fallos Tto Erradica Resisten
previos previo cién cia

M 42 DF OAR 10 - - Si Q+T
H 47 DF PAMC 10 - - Si M+Q
M 38 DF OAC 10 - - Si M+Q
M 35 DF EAC 10 - - No M+Q
M 53 DF OAMC 14 - - Si M+Q
H 56 AF OAMC 10 - - Si M+Q
M 48 A OAMC 10 - - Si M+Q
M 54 UD OAC 10 - - Si M+Q
M 32 DF PAMC 10 - - No M+Q
M 41 DF OAC 14 - - Si M+Q
H 53 DF OAC 10 - - Si M+Q
M 55 DF OAC 10 - - Si M+Q
H 58 UD PAMC 14 - - Si C+Q
H 42 DF OAMC 10 - - No C+Q
M 60 UD OAL 10 - - No C+M
M 58 DF EAL 10 - - Si C+M
M 52 DF OAL 7 - - Si C+M

UG: ulcera gastrica; UD: ulcera duodenal; DF: dispepsia funcional; A: anemia AF: antecedentes
familiares de cancer gastrico;

C: claritromicina; M: metronidazol; Q: quinolona.

En la columna régimen prescrito, la primera letra corresponde al IBP utilizado: O: omeprazol, E:
esomeprazol; P: pantoprazol, seguido de las iniciales de los antibidticos: A: amoxicilina, C:
claritromicina; M metronidazol, L: levofloxacino; T: tinidazol; R rifabutina. Afiadiendo una B al final

en caso de asociar sales de bismuto.
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Tabla 9. Resistencias dobles en pacientes con tratamiento previo

Sexo Edad Indicacion Régimen Duracién FP TP Exito R

M 41 DF OAL 10 1 OAC-10 No C+M

H 64 DF OAMC 10 1 OAC-10 No M+Q

M 45 DF OAR 10 3 OAC-10 No C+Q
OAL-10
OMTB-10

M 54 DF OAL 10 4 OAC-10 No C+M

OACM-10
OADB-10
OAR-10

FP: ntimero de fallos previos; TP: tratamiento previo; R: resistencias
DF: dispepsia funcional; UD: tlcera duodenal; AF: antecedentes familiares

En la columna régimen, la primera letra corresponde al IBP utilizado: O: omeprazol, E:
esomeprazol; P: pantoprazol, seguido de las iniciales de los antibiéticos: A: amoxicilina, C:
claritromicina; D doxiciclina; M metronidazol, L: levofloxacino; T: tinidazol; R rifabutina. Afladiendo

una B al final en caso de asociar sales de bismuto.
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Tabla 10. Resistencias triples en pacientes con tratamiento previo

Sexo Edad Indicacion Régimen Duracion FP TP Exito R

M 51 DF OAR 10 - - Si C+M+

M 55 UD OAR 10 - - No C+M+

M 39 DF OADB 10 1 OAC-10  Si C+M+

M 49 AF EAR 14 3 OAC-10  Si C+M+
OAL-10 Q
OMTB-
10

FP: ntimero de fallos previos; TP: tratamiento previo; R: resistencias

DF: dispepsia funcional; UD: tlcera duodenal; AF: antecedentes familiares

En la columna régimen, la primera letra corresponde al IBP utilizado: O: omeprazol, E:
esomeprazol; P: pantoprazol, seguido de las iniciales de los antibiéticos: A: amoxicilina, C:

claritromicina; D doxiciclina; M metronidazol, L: levofloxacino; T: tinidazol; R rifabutina. Afladiendo

una B al final en caso de asociar sales de bismuto.



DISCUSION

75



Discusion

En los ultimos afos la disminucion de la eficacia de las terapias clasicas
usadas en la erradicacion de la infeccién por HP han llevado a la busqueda de
estrategias que hagan mejoran esas cifras de erradicacion. En primer lugar se
encuentra el conocimiento tanto de la eficacia de las distintas pautas, como de
las resistencias a nivel local. Esto es algo en lo que coinciden todos los
consensos, la eleccion de la terapia Optima se basara en los resultados a nivel
local, y asi las terapias recomendadas en primera linea no son las mismas en los
paises del sur de Europa donde la resistencia a la claritromicina se encuentra
por encima del 15%, que en los paises del norte de Europa donde la resistencias
a claritromicina es observada en menos de 15% de los pacientes (31). Es en este
punto donde el presente estudio aporta informacion relevante, al analizar en
nuestro area sanitaria tanto la tasa de erradicacién con distintos regimenes de
tratamiento, como las tasas de resistencia antibidtica, aportando datos
importantes para la eleccion de una correcta terapia en nuestro drea geografica.
En este contexto de pérdida de eficacia, otra estrategia que se ha buscado es el
desarrollo de nuevos regimenes de tratamiento, buscandose terapias con alta

efectividad y escaso porcentaje de efectos secundarios.

En este trabajo se comprueba como la triple terapia con claritromicina en
primera linea precedida de antibiograma tiene una mayor tasa de erradicacion.
Asi, la eficacia era del 87% cuando la triple terapia se pautaba guiada por
antibiograma, no observandose diferencias con la cuddruple terapia
concomitante en el andlisis univariable, aunque la segunda se mostraba mas
eficaz en el andlisis multivariable. Sin embargo, al igual que en otros trabajos
publicados hasta la fecha, la triple terapia con claritromicina obtuvo una tasa de
erradicacion baja (80,2%), lejos del 90% recomendado en el ultimo consenso
espanol sobre manejo de la infeccion por HP (87). Este porcentaje se aleja aun

mas de los objetivos cuando se pautaba una triple terapia con claritromicina de
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forma empirica, con una eficacia de tan solo el 65.3%, cifra ligeramente inferior
a otros trabajos publicados recientemente en nuestro entorno (85). En la revisién
de Molina-Infante y Gisbert (84) que incluia mas de 3000 pacientes la tasa media

de erradicacion con triple terapia con claritromicina en Espafia fue del 70,8% .

En el citado consenso (87), se recomienda abandonar el uso de TT-C
como tratamiento de primera linea, aunque con este trabajo se demuestra que
en caso de pautarse guiada por antibiograma la efectividad es mucho mayor,
por lo cual convendria aclarar, como lo hace el recientemente publicado
consenso europeo (31), especificando que el uso de la TT-C sin antibiograma
previo debe ser abandonado en regiones con resistencia a claritromicina

superiores al 15%.

Ese aumento de eficacia observada en la triple terapia en funcién del uso
previo o no de cultivo (87% vs 65.3%), no se observo en el caso de la cuadruple
terapia (81.8% vs 86.9%). Esta ausencia de beneficio puede explicarse por el
escaso numero de pacientes incluidos con cultivo en este régimen (11
pacientes), al uso de un mayor ntimero de antibioticos y/o a la alta tasa de
erradicacion de esta pauta de forma empirica, que ya se encuentra cercana al

90%, por lo que es dificil superarla.

La tasa de erradicacién con el uso de cuadruple terapia concomitante en
nuestra serie es similar a la de otros trabajos publicados en nuestro entorno, que
muestran cifras del 86-87% (98, 130, 157) cuando se utiliza una duracion de 10
dias y el omeprazol como IBP, mientras que alcanzan una erradicacién del 90-

91,7% (96, 97) cuando se alargan a 14 dias y se utiliza el esomeprazol.
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Otro aspecto que ha sido estudiado es la optimizacion de los regimenes
existentes, con cambios en la duracién del tratamiento, el tipo de IBP utilizado

y/o la adiccion de probidticos.

En este estudio se observaron diferencias en la tasa de erradicacién en
funcion del IBP utilizado, 87,6% en el grupo de pantoprazol versus 67,5% en el
grupo de omeprazol. Esta diferencia no habia sido observada con el
pantoprazol en otros trabajos, aunque si se habia observado un aumento de
eficacia en la erradicacion con otros IBPs de segunda generacién como son el
esomeprazol y el rabeprazol. Dada la diferencia entre el coste de pantoprazol
frente a esomeprazol/rabeprazol, que es menor en el caso del primero, parece
razonable la utilizacién de pantoprazol. En un metaandlisis que incluia casi
6000 pacientes y 35 estudios (158), se observaban diferencias significativas en la
tasa de erradicacion con estos IBPs, aunque un subandlisis se comprobaba que
esas diferencias solamente estaban presentes en individuos metabolizadores
rapidos del CYP2C19 por lo que no podia hacerse una recomendacion general
de uso de los nuevos IBPs en todos los escenarios. Por el contrario la dosis del
IBP si se ha establecido claramente como un factor determinante en la tasa de
erradicacion observandose que a doble dosis el éxito de los tratamientos es
mayor (118) (6-10% de aumento de eficacia). En nuestro trabajo no ha podido
comprobarse al haberse pautado en todos los casos dosis doble de IBP como

recomiendan las guias actuales.

En cuanto a la influencia de la duracion del tratamiento, en el presente
estudio, aunque en la gran mayoria de los pacientes (94.4%) se utilizo6 un
régimen de 10 dias, si se observd un aumento en la tasa de erradicacién cuanto
mas largo era el tratamiento, alcanzando el 94,4% en el grupo en el que se
prolongd el tratamiento durante 14 dias. Esto estd acorde a lo descrito

previamente en la literatura, describiéndose un aumento de entorno al 6% al
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prolongar la duracién del tratamiento (111, 112). En nuestro medio, como
puede observarse no es habitual prolongar los tratamientos durante dos
semanas, aunque con la publicacion reciente del consenso espafiol es de esperar
que esta actuacidn se extienda, esperando que ese cambio lleve a un aumento

en las tasas de erradicacién.

El papel de los probidticos en el tratamiento erradicador ha sido
evaluado, pero sobre todo como adyuvancia a la triple terapia, mostrando, en
lineas generales, un beneficio en el porcentaje de erradicacion y una
disminucién en la tasa de efectos secundarios (113-116). Las guias de consenso
no recomiendan su uso de forma sistematica debido a que aumentan el coste,
afaden complejidad y su eficacia no ha sido demostrada con los nuevos
regimenes, por lo que los pacientes incluidos en el presente trabajo que se
encontraban en tratamiento con probidticos ha sido muy escaso, 10 en el caso de
tratamientos de primera linea, no observandose diferencias en cuanto a la tasa
de erradicacién. En cuanto al porcentaje de efectos adversos, de forma
llamativa, fue mayor en el grupo de pacientes con probiotico (33.3%) que en el
grupo sin probidticos (8.6%). Este efecto paraddjico puede ser explicado porque
probablemente haya un sesgo de seleccion, pautandose probidticos en mayor
medida en pacientes con antecedentes de efectos adversos con la toma de
antibidticos pautados por otras indicaciones, y por tanto la probabilidad de que
presenten efectos secundarios es mayor. Ademds, esta toma previa de
antibidticos también podria aumentar las probabilidades de desarrollo de
resistencias de Helicobacter pylori. Otro problema afiadido a la hora de valorar
el efecto de la adicion de probidticos es que se trata de medicaciones que no
necesitan prescripcion médica, y su uso cada vez es mads frecuente, por lo que

puede haber un porcentaje de pacientes que haya tomado probiotico sin que se
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les haya indicado por parte del facultativo, y por tanto su efecto no pueda ser

valorado.

Un tratamiento éptimo para la infeccion por HP sera no so6lo aquel que
consiga una alta tasa de erradicacidn, sino aquel que lo haga con una tasa de
efectos secundarios asumible. En este estudio se observd una tasa de efectos
adversos muy baja 89% en primera linea y 9,3% en segunda linea cuando
habitualmente se recogen porcentajes por encima del 40% (85, 96, 98, 159). Una
limitacién importante del estudio es que los efectos secundarios se recogian en
las visita tras realizar el control de la erradicacion, 2 meses tras realizar el
tratamiento, lo cual puede traducirse en una minimizacién de los sintomas en
relacion con el periodo de tiempo transcurrido, mientras que en otros trabajos la
monitorizacion es mas estrecha. Ademads en su mayoria fueron leves: 84,95 en
primera linea, 76,3% en segunda linea. Aunque las tasas de efectos adversos
fueron bajas, en primera linea fueron significativamente superiores en el grupo
de la cuddruple terapia (5,4%) frente al grupo de la triple terapia (1,2%), y
algunos efectos como la diarrea era hasta 4 veces mas frecuentes con la
cuadruple terapia. Este es un argumento mas para no desechar el uso de la
triple terapia, intentando, claro estd, optimizar su eficacia con recursos como el
uso previo de antibiograma, la adiciéon de bismuto, el uso de IBP de segunda

generacion a dosis altas y prolongando la duracion del tratamiento.

Por lo que respecta al tratamiento de segunda linea, la mayoria de los
pacientes fueron tratados con triple terapia con levofloxacino alcanzando una
tasa de erradicacion del 73,12%. Esta cifra es similar a la publicada en el trabajo
de Gisbert y col que incluia a 1000 pacientes a los que se les pautaba
levofloxacino como terapia de rescate de segunda linea en el que se observaba

una tasa de erradicacion del 74% (120), y ligeramente inferior a la observada en
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el metaandlisis de Marin y col (160) que mostraba un tasa de erradicacién con
este régimen del 79%. Esto puede ser debido al porcentaje de resistencias a

quinolonas que ha ido en aumento en los ultimos afos (123).

También en segunda linea se observo un aumento de la eficacia de la
terapia si ésta se pautaba guiada por cultivo (81,2% vs 70%). En cuanto a la
influencia de IBP también se observaron mayores tasas de erradicacién cuando
se utilizaba pantoprazol (83,7%) o esomeprazol (75%) que en el grupo de
pacientes en el que se us6 omeprazol (46,2%). Por lo que respecta a la duracion
del tratamiento no ha sido posible extraer conclusiones puesto que el numero
de pacientes con una duracion mayor de 10 dias era muy escaso. Otros datos no
evaluados en este estudio como el alargamiento en la duracién del tratamiento
o la adicion de bismuto se han mostrado beneficiosos (159). Estas cifras se
encuentra lejos del 90% aconsejable por lo que deberia buscarse una
optimizacion de esta terapia, bien con el uso previo de cultivo, el aumento de la

duracidn, el cambio de IBP, o la adicién de bismuto o probidticos.

El aumento de resistencias a nivel global es uno de los principales
problemas en el manejo de la infeccion por HP, y el principal responsable de la
disminucioén de la eficacia de las terapias cldsicas. El conocimiento de estas
resistencias a nivel local contribuird a buscar el tratamiento mas adecuado en
cada zona geografica. En este trabajo se realizdé cultivo a un total de 269
pacientes, obervandose la presencia de resistencias antibidticas en 128 pacientes
(47,6%). Este porcentaje de resistencias variaba marcadamente entre pacientes
naive a tratamiento y aquellos que habian recibido tratamientos previos,
observandose que en aquellos pacientes que habian recibido dos o mas lineas

de tratamiento previo, el 100% presentaban al menos una resistencia antibiotica.
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En el caso de pacientes que recibian tratamiento de primera linea, de los
244 pacientes a los que se realizo cultivo, en 106 (43,4%) presentaban al menos
una resistencia antibiotica. La mas frecuente era la resistencia a metronidazol
(25,4%), seguida de la resistencia a quinolona (17,2%) y la resistencia a
claritromicina (11,1%). Por el contrario, en pautas de segunda linea la
resistencia a claritromicina era del 37,5%, en probable relacion con un sesgo de
selecciéon al tratarse de pacientes con fallo a una terapia erradicadora que

contenia claritromicina en primera linea.

La resistencia a claritromicina en primera linea en nuestra serie, esta
cercana a la de la serie publicada en nuestro pais por Cuadrado-Lavin y col
(156), en la que la resistencia a claritromicina era del 14,7%, y lejos de la
publicada también en nuestro medio por Agudo y col (140), en la que dicha
resistencia alcanzaba el 35,6%, si bien cuando se excluian los datos de poblacién
pediatrica la tasa de resistencia a claritromicina se situaba en el 17,5%, teniendo
en cuenta ademas que el 58,3% de los adultos estudiados en esa serie habia
recibido tratamiento previo para Helicobacter pylori. Pese a la baja tasa de
resistencia a claritromicina en primera linea, esto no se traduce en una alta
eficacia de la triple terapia con claritromicina, por lo que deben buscarse otros
mecanismos que expliquen la pérdida de eficacia de esta pauta. En el
mencionado trabajo de Cuadrado-Lavin y col, la resistencia a metronidazol se
situaba en el 45,1%, muy por encima de la observada en nuestra serie (25,4%),
cifras llamativamente superiores a otros pais europeos de nuestro entorno como
Portugal o Noruega (13,9-22,5%) (138, 141), aunque marcadamente inferiores a
otros areas geograficas como Cuba o China (85-95,4%) (142, 144), en probable
relacion con el frecuente uso en estas zonas del metronidazol para tratamiento

de infecciones parasitarias.
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La inclusion de antibidticos pertenecientes al grupo de quinolonas,
fundamentalmente el levofloxacino, se ha venido utilizando en los ultimos afios
como tratamiento de rescate tras fallo de terapias que incluyesen claritromicina.
No obstante, en los tltimos anos se ha visto un aumento de resistencias frente a
este grupo de antibidticos, debido probablemente a la mayor utilizacién en
otros tipos de infecciones (respiratorias, urinarias...), lo cual hace necesario
replantear las estrategias de tratamiento. En este trabajo, en pacientes naive a
tratamiento frente a HP, la resistencia tinica a quinolona se situd en el 21,7%,
mientras que en 11 casos (10,4%) se asociaba a resistencia a metronidazol, en 2
(1,9%) se asociaba a resistencia a claritromicina y en 1 (0,9%) a tetraciclina. Estas
cifras sitian la resistencia a quinolonas en nuestro drea por encima de las
descritas hasta ahora en nuestro medio 14,5% (156) y similar a las descritas en

estudios llevados a cabo en Asia 20,6-24,5% (142, 153).

Otro aspecto destacable de este trabajo es la baja tasa de erradicacion en
tercera, cuarta y quinta linea con tasas de erradicacion del 41,7%, 25% y 50%
respectivamente. Al haberse tratado estos pacientes en consultas de Digestivo
general se plantea la posibilidad de que haya unidades de referencia donde
derivar a pacientes refractarios a tratamientos, asi como la necesidad de
establecer protocolos sobre tratamiento para evitar la heterogenicidad en el
manejo de estos pacientes e intentar actuar siempre en base a la mejor evidencia

disponible en cada momento.

Aunque actualmente el método que se recomienda como primera
eleccion para el diagndstico de la infeccién por Helicobacter pylori es la
realizacion de un test del aliento, en nuestro medio es usado habitualmente en
practica clinica el cultivo con antibiograma. Este método ha quedado relegado

en la practica habitual debido fundamentalmente a que precisa de la realizacién
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de una gastroscopia, lo cual lo hace un método invasivo, costoso, consumidor
de tiempo y sobrecarga las unidades de endoscopia. En nuestra serie se le
realiz6 a un 41% de los pacientes de forma previa al tratamiento de primera
linea y a un 21,3% de los pacientes a los que se indico tratamiento de segunda
linea. Hasta el momento disponiamos de evidencia que mostraba que el
tratamiento guiado por cultivo era superior a otras triples terapias empiricas
como quedd de manifiesto en el metaandlisis publicado por Wenzhen y
colaboradores que incluia 5 ERC con una tasa de erradicacion de 93% en terapia
guiada por antibioterapia vs 76% en triple terapia empirica (132). Asi mismo en
otro trabajo publicado por nuestro grupo se comprobaba que la terapia guiada
podia ser superior a la terapia concomitante (94% vs 87%) (130). Con estos
datos, unido a que en nuestra serie no se observo superioridad de la terapia
concomitante frente a la terapia guiada por antibiograma en cuento a la tasa de
erradicacion, y si en el aumento de efectos adversos, seria conveniente plantear
el uso del cultivo, si bien no de forma sistemdtica, por los inconvenientes
comentados anteriormente, realizarlo al menos en los casos en los que se haya
indicado la realizacién de la gastroscopia por algun otro motivo (edad,
sintomas de alarma, dispepsia refractaria...). De este modo se conseguiria
seleccionar los pacientes a los que podria seguir pautandose una TT-C,
disminuyendo asi la tasa de efectos adversos, sin disminuir la tasa de éxito en la

erradicacion.

Entre las limitaciones de nuestro estudio estan, la falta de sistematica en
la recopilacién de efectos adversos, el bajo nimero de pacientes en algunas
lineas de tratamiento, asi como el que se trate de un estudio observacional, y
por tanto los pacientes no han sido randomizados, lo cual puede llevar a sesgos
en los resultados. Por otro lado, al no haberse llevado a cabo una intervencion,

nos muestra como son manejados estos pacientes, desde los métodos
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diagndsticos usados, hasta los tratamientos pautados, ddndonos una imagen

mas real de cudl es la practica clinica habitual en nuestro medio.

Entre las principales aportaciones destaca el estudio de las resistencias,
con una seria muy amplia, 269 pacientes con realizacion de cultivo. Ademas, a
diferencia de otros trabajos, se especifica el porcentaje de resistencias en funcién
de si el paciente es naive a tratamiento o segiin el nimero de tratamientos
previos recibidos, observandose marcadas diferencias en funcion de la linea de
tratamiento. Este estudio de resistencias nos permite conocer la situacion real a
nivel local y no en base a extrapolacion de datos provenientes de otras areas

geograficas.
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La tasa de erradicacion global en primera linea se situ¢ alrededor del 83%,

insuficiente segiin las recomendaciones actuales.

La tasa de erradicacion en segunda linea fue del 74%.

La tasa de erradicacion de la triple terapia con claritromicina en primera linea

pautada de forma empirica fue muy bajo (65,3%).

El uso de cultivo previo al tratamiento con triple terapia con claritromicina en

primera linea mejoro la tasa de erradicacion del 65,35 al 87%.

El uso previo de cultivo y la utilizacion de IBPs de segunda generacion

aumento la tasa de erradicacion en segunda linea.

Los pacientes tratados con terapia concomitante presentaron mas efectos

secundarios que aquellos tratados con triple terapia, 13,8% versus 5,1%.

La tasa de erradicacion en primera linea fue superior cuando se utilizaba
terapia concomitante, IBP de segunda generacion y se alargaba la duracion

del tratamiento a 10-14 dias.

La resistencia a claritromicina en nuestro medio es del 11,1% en pacientes

naive a tratamiento.

En segunda linea, la presencia de resistencias ascendia al 81,3%, con una

resistencia a claritromicina de 37,5%.
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Resumen

INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori es muy frecuente a nivel mundial y
se ha relacionado con numerosas patologias digestivas. Debido al aumento de
resistencias antibioticas las terapias cldsicas estan perdiendo efectividad por lo
que se plantean nuevas lineas de tratamiento, en las que el conocimiento de la

eficacia y resistencias a nivel local es clave.

OBJETIVOS

El objetivo principal es conocer las eficacia de las distintas pautas de
tratamiento utilizadas en nuestro medio.

Como objetivos secundarios se encuentran conocer la tasa de resistencias
a nivel local, identificar factores que puedan influir en la tasa de erradicacién y

comparar los efectos secundarios de las terapias.

HIPOTESIS

El tratamiento con cuddruple terapia en primera linea serd mas efectivo
que la triple terapia con claritromicina. Se plantea también que el conocimiento
de la susceptibilidad antibidtica previa a la indicacion del tratamiento hara
aumentar la tasa de erradicacion, asi como que la prevalencia de resistencia a

claritromicina y metronidazol en nuestro medio es elevada.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron de forma prospectiva los pacientes tratados con infeccion
por Helicobacter pylori en cinco consultas de Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Donostia (Gipuzkoa), entre Diciembre de 2013 y Enero de 2016. Se
recogieron datos demograficos como la edad y el sexo, asi como datos relativos
al manejo de la infeccién: métodos diagnosticos, indicacion de tratamiento,

terapia utilizada, IBP utilizado, duracion del tratamiento, uso de probiotico y
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resistencias antibidticas en aquellos a los que se realizd cultivo. A las 4-6
semanas se realizd el control de la erradicacion recogiéndose el éxito o fracaso,

asi como los efectos adversos.

RESULTADOS

Se registraron un total de 692 pacientes con infeccion por Helicobacter
pylori a los que se pautd tratamiento erradicador en nuestro medio. De ellos el
60,75% fueron mujeres, con una edad media de 49,12 afios (D.E 15,12). A 595
pacientes se les pautd tratamiento de erradicacion de primera linea. A 335
sujetos (56,3%) se les pautd con triple terapia con claritromicina y 260 (43,7%)
con cuadruple terapia concomitante. La tasa de erradicacion fue del 80,2% y del
86,7% respectivamente (p 0,028). Los factores que se asociaron con un aumento
en la tasa de erradicacion fueron el uso del cultivo previo en la triple terapia
(65,3% vs 87%, p 0,005) y el uso de pantoprazol frente a omeprazol (87,6% vs
67,5%, p <0,005). Los efectos adversos fueron mas frecuentes en la cuadruple
terapia que en la triple terapia 13,8% vs 5,1%, p< 0,005). Se recogieron 75
pacientes con tratamiento de segunda linea, en 61 pacientes (80,3%) se pauto
triple terapia con levofloxacino, con una tasa de erradicacion del 74,32%.

De los 244 pacientes a los que se realizd cultivo en primera linea, 106
(43,4%) tenian al menos wuna resistencia antibiotica. La resistencia a
claritromicina fue del 11,1%. En segunda linea la presencia de resistencias
ascendia al 81,3%, con una resistencia a claritromicina del 37,5%. La presencia
de resistencias dobles fue del 6,9% en primera linea y del 25% en segunda linea,
mientras que las resistencias triples fueron el 2% en primera linea y 6,3% en

segunda linea.
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CONCLUSIONES

La cuadruple terapia fue la mas efectiva como tratamiento de primera
linea en nuestro medio, aunque también la que mostré un mayor porcentaje de
efectos adversos. El uso previo de cultivo en triple terapia aument6 de forma
importante la tasa de erradicacion. Las resistencias antibidticas son frecuentes
en nuestro medio y aumentan si se ha recibido tratamiento. Su conocimiento
ayuda a optimizar las terapias disponibles. Hacen falta mas estudios sobre todo

en cuanto al coste-efectividad del uso generalizado del cultivo.
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