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La infeccion por Helicobacter pylori desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de diversas enfermedades di-
gestivas, por lo que su tratamiento representa un capitulo
de gran relevancia clinica. Se han organizado diversas con-
ferencias de consenso sobre el diagnostico y tratamiento de
la infeccion por este microorganismo en América, Europa y
Asia. En 1999, el Club Espafiol para el estudio de la infec-
cién por Helicobacter pylori organizé la | Conferencia de
Consenso sobre la infeccion por H. pylori, cuyas conclusio-
nes, tanto generales como del tratamiento erradicador en
concreto, han sido publicadas!?. Ya en aquel momento se
destacd que el rapido avance de los conocimientos hace
que este tipo de reuniones de consenso pueda perder ac-
tualidad en periodos relativamente breves, por lo que se
prevela su actualizacién permanente. Cinco afios mas tarde,
en noviembre de 2004, se organiz6 la Il Conferencia de
Consenso sobre la infeccion por H. pylori, en la que se plan-
tearon los siguientes objetivos: a) clarificar la utilizacion de
los diferentes métodos diagndsticos de la infeccion; b) esta-
blecer las indicaciones precisas de su diagnoéstico y trata-
miento, y ¢) evaluar el tratamiento méas adecuado de la in-
feccion por H. pylori. El presente articulo se centrara en el
tercer objetivo, esto es, en los aspectos terapéuticos, para lo
cual se expondran las diversas preguntas que se plantearon
durante la citada reunion y se justificaran las correspon-
dientes recomendaciones emitidas, basadas en una revision
sistematica de la bibliografia médica.

Metodologia

Se realiz6 una busqgueda bibliografica incluyendo la base de
datos Medline y «resimenes» de los siguientes congresos
internacionales: International Workshop on Gastroduodenal
Pathology & H. pylori, United European Gastroenterology
Week y American Digestive Disease Week. Para contestar a
algunos aspectos concretos, como la eficacia de un deter-
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minado tratamiento en Espafia, se revisaron también las co-
municaciones a diversos congresos y reuniones nacionales.
Puesto que muchas de las preguntas que se plantearon se
habfan revisado previamente con ocasion de la | Conferen-
cia de Consenso, se hara énfasis fundamentalmente en las
nuevas evidencias que apoyan las recomendaciones ya
emitidas o en las recomendaciones que se han visto modifi-
cadas desde entonces.

Los resultados de la revision sistematica se presentaran
mostrando el grado de evidencia cientifica que soporta las
distintas afirmaciones de acuerdo con la clasificacién utili-
zada en las Guias de practica clinica recientemente edita-
das conjuntamente con la Colaboracion Cochrane®. En resu-
men, el nivel de evidencia va desde el grado 1, refrendado
por multiples ensayos clinicos con resultados homogéneos o
un metaanalisis, al grado 5, basado Unicamente en la opi-
nién de expertos en el tema o por estudios de dudosa fiabili-
dad (tabla 1). El grado de recomendacion A, el mas alto,
considerado como extremadamente recomendable, se co-
rresponde con estudios de nivel 1. El grado de recomenda-
cion B, entendido como una recomendacion favorable, se
corresponde con estudios de nivel 2 o 3, o extrapolaciones
de estudios de nivel 1. El grado de recomendacién C, inter-

TABLA 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia cientifica
Grado de Nivel de
i . . Fuente
recomendacién | evidencia
A la Revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién)
1b Ensayo clinico aleatorizado individual
(con intervalos de confianza estrechos)
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no
por la experimentacion
B 2a Revision sistematica de estudios de cohortes,
con homogeneidad (que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccion)
2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos
aleatorizados de baja calidad
(< 80% de seguimiento)
2c Investigacion de resultados en salud,
estudios ecoldgicos
3a Revision sistematica de estudios de caso-control,
con homogeneidad (que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma
direccion)
3b Estudios de caso-control individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y caso-control
de baja calidad
D 5 Opinién de expertos sin valoracién critica explicita
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. OR OR
Estudio RCB IBP : Peso :

a aleatorizado 5 aleatorizado
Ll - s (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Bago 2002 54/64 49/63 — 5,86 1,54 (0,63-3,79)
Bujanda 2001a 44/53 35/49 — 531 1,96 (0,76-5,05)
Bujanda 2001b 73/100 72/100 —_— 10,78 1,05 (0,57-1,96)
Cabooter 1999 127/160 129/159 —— 12,87 0,90 (0,52-1,55)
Catalano 1998 32/42 30/39 e 4,58 0,96 (0,34-2,69)
Georgopoulos 1999 34/42 35/43 —_—— 4,14 0,97 (0,33-2,88)
Gisbert 2000 61/75 48/75 —_— 7,99 2,45 (1,16-5,18)
Ravizza 1998 53/60 53/60 R 3,96 1,00 (0,33-3,05)
Rojas 2000 54/60 44/55 —_—— 4,26 2,25 (0,77-6,57)
Salces 2001 50/59 106/129 —_— 6,55 1,21 (0,52-2,79)
Spinzi 2000 59/97 66/95 —_— 11,43 0,68 (0,38-1,24)
Sung 1998 47/50 42/48 = 2,43 2,24 (0,53-9,51)
Susi 1999a 35/50 41/50 —_— 5,38 0,51 (0,20-1,31)
Susi 1999b 38/50 42/50 —_— 4,86 0,60 (0,22-1,63)
Triossi 1998 93/112 92/116 —t— 9,62 1,28 (0,66-2,49)
Total (IC del 95%) 1.074 1.131 ’ 100,00 1,11 (0,88-1,40)

Numero total de episodios: 854 (RCB), 884 (IBP)
Prueba de la heterogeneidad: x2 = 16,33; df = 14 (p = 0,29); 12 = 14,3%
Prueba de efecto global: Z=0,90 (p =0,37)
T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Favorable a IBP  Favorable a RCB
. OR OR
Estudio RCB IBP : Peso :
. aleatorizado o aleatorizado
DT e = v (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Bago 2002 58/65 46/64 —_— 8,35 3,24 (1,25-8,43)
Danese 2001 54/64 57/65 B 7,89 0,76 (0,28-2,06)
Delle Cave 1998 13/15 14/15 1,88 0,46 (0,04-5,75)
Farup 2000 141/146 117/137 —s——> 78] 4,82 (1,76-13,24)
Gasbarrini 2000 12/20 13/21 5,87 0,92 (0,26-3,24)
Geccherle 1999 34/41 31/38 —_— 6,58 1,10 (0,35-3,48)
Peyre 1998 39/46 38/42 = 5,55 0,59 (0,16-2,17)
Savarino 2000 59/70 48/70 —_—— 9,87 2,46 (1,08-5,57)
Spadaccini 1998 41/56 43/56 —_—— 9,41 0,83 (0,35-1,95)
Susi 1999¢ 94/100 83/100 —_—— 8,14 3,21 (1,21-8,52)
Triossi 1998 99/114 93/113 —— 11,04 1,42 (0,69-2,94)
Van't Hoff 1999 69/74 60/67 —_— 6,26 1,61 (0,49-5,34)
Wong 2001 75/90 59/90 —_— 11,34 2,63 (1,30-5,31)
Total (IC del 95%) 901 878 ’ 100,00 1,65 (1,15-2,37)
Numero total de episodios: 788 (RCB), 702 (IBP)
Prueba de la heterogeneidad: 2 = 20,23; df = 12 (p = 0,06); 12 = 40,7%
Prueba de efecto global: Z=2,70 (p = 0,007)
T T T T T T
0,1 0.2 05 1 2 5 10
Favorable a IBP  Favorable a RCB

Fig. 1. Metaanalisis de los estudios que comparan inhibidores de la bomba de protones frente a ranitidina-citrato de bismuto combinados con claritromicina y
amoxicilina (panel superior) o claritromicina y un nitroimidazol (panel inferior) durante una semana. Analisis por intencion de tratar. IBP: inhibidores de la bom-
ba de protones; RCB: ranitidina-citrato de bismuto.

pretado como una recomendacién favorable pero de forma  ;Puede incluirse dentro de los tratamientos erradicadores
no conclusiva, se corresponde con estudios de nivel 4 o ex-  de primera eleccién la combinacion de ranitidina-citrato
trapolaciones de estudios de nivel 2 o 3. Por ultimo, el gra-  de bismuto junto con dos antibiéticos?

do de recomendacion D, que no recomienda ni desaprueba

la intervencion que se ha de realizar, se corresponde con  En la | Conferencia de Consenso Espafiola se concluy6 que
estudios de nivel 5 o estudios no concluyentes o inconsis-  la asociacién de ranitidina-citrato de bismuto (RCB) junto
tentes de cualquier nivel. A continuacion se desarrolla cada  con dos antibidticos (claritromicina mas amoxicilina o nitro-
una de las preguntas que se plantearon en la mencionada  imidazol) podia incluirse dentro de los tratamientos erradi-
reunion de consenso. cadores de primera eleccion, si bien se insistia en que era
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recomendable la realizacion de mas estudios®*. Esta reco-
mendacion esta ahora avalada por nuevos datos incluidos
en una revision sistematica de la bibliografia médica que se
acaba de actualizar®. La tasa media de erradicacion de H.
pylori en el andlisis por intencién de tratar al asociar RCB
con claritromicina y amoxicilina es del 82%, mientras que la
tasa correspondiente a la combinacion de este farmaco con
claritromicina y nitroimidazol es del 86%. Puesto que las te-
rapias triples con inhibidores de la bomba de protones (IBP)
se consideran como las de referencia (aspecto que se revisa-
ra en un apartado posterior), es preciso evaluar detallada-
mente los estudios comparativos con RCB y 2 antibiéticos, lo
que ha constituido el objetivo de un reciente metaanalisis®.
De este modo, se han llevado a cabo hasta el momento 15
estudios aleatorizados que comparan IBP con RCB junto
con claritromicina y amoxicilina, y se concluye que ambas
alternativas son equivalentes® (fig. 1). Sin embargo, cuando
los antibidticos empleados son claritromicina y nitroimida-
zol, estrategia que se ha evaluado en 13 estudios, el metaa-
nalisis de éstos demuestra que la RCB es superior a los
IBPS (fig. 1). Asi, la odds ratio (OR) para esta comparacién
fue de 1,55, con un intervalo de confianza (IC) del 95% de
1,11-2,15.

Por tanto, se concluye que la combinacion de RCB junto
con 2 antibidticos puede incluirse dentro de los tratamientos
erradicadores de primera eleccion. Si se decide emplear
claritromicina y amoxicilina en el tratamiento erradicador
—los antibidticos generalmente empleados en Espafia como
primera eleccion—, los resultados con la asociacion de un
IBP o de RCB son equivalentes. Sin embargo, si se opta por
combinar claritromicina y nitroimidazol, la utilizacion de
RCB debe considerarse como més eficaz que la de un IBP
(grado de recomendacién: A; nivel de evidencia: 1a).

¢Cual o cuales deben ser los tratamientos erradicadores
de primera eleccién en Espaia?

La combinacién de un IBP junto con claritromicina y amoxi-
cilina ha sido la mas ampliamente utilizada en Espafia. Des-
de la | Conferencia de Consenso se han publicado algunos
datos que la reafirman como pauta de primera eleccion. En
primer lugar, numerosos estudios y diversos metaanalisis
confirman la eficacia de este tratamiento, lo que explica que
se siga considerando como la pauta de primera eleccion en
las reuniones de consenso més recientes, incluida la Il Con-
ferencia de Consenso Europeo celebrada en Maastricht.
Asimismo, como se sefiald en el apartado anterior, la combi-
nacion de RCB junto con 2 antibiéticos puede incluirse den-
tro de los tratamientos erradicadores de primera eleccion.
Con respecto a los antibidticos a combinar tanto con los IBP
como con la RCB, en la actualidad se mantiene la recomen-
dacién de que deberian ser claritromicina y amoxicilina. Si
bien es cierto que se han obtenido buenos resultados al
sustituir la amoxicilina por nitroimidazol, el empleo de este
Ultimo antibidtico esta penalizado por la elevada tasa de re-
sistencias in vitro de H. pylori frente a él en Espafia’. Ade-
més, en el caso de que fracasara un primer tratamiento
erradicador con este antibiotico, la aparicion de resistencias
secundarias a los nitroimidazoles limitaria considerablemen-
te el empleo del tratamiento de rescate habitualmente reco-
mendado (esto es, la cuadruple terapia que incluye al me-
tronidazol entre sus componentes, como se revisara mas
adelante).

Un punto esencial a tener en cuenta en la eleccion de la
pauta mencionada es la tasa de resistencia a claritromicina
en Espafia. A partir de una reciente revision sistematica de
la bibliografia médica se ha calculado que la combinacién

IBP-claritromicina-amoxicilina tendria una eficacia erradica-
dora del 88% en caso de sensibilidad de H. pylori a la clari-
tromicina, pero de tan sélo el 18% si hay resistencia a este
antibiotico®. Estas cifras coinciden con precision con las pu-
blicadas en Espafia®, donde se ha descrito una tasa de erra-
dicacion del 85% en pacientes con cepas susceptibles a la
claritromicina y del 20% en aquellos con cepas resistentes.
A partir de estos datos se puede establecer un modelo en el
que se estimaria la eficacia erradicadora en funciéon de la
sensibilidad bacteriana: la pauta IBP-claritromicina-amoxici-
lina tendria aproximadamente un 85% de eficacia con el
0% de resistencias a la claritromicina; el 78,5% en caso del
10% de resistencias; el 72% en caso del 20% de resisten-
cias, y un inaceptable 65,5% en caso de que las resisten-
cias alcanzaran el 30%. Por tanto, podria llegar a replante-
arse la recomendacion de esta pauta como de primera
eleccion si se hubieran producido grandes cambios en la
prevalencia de resistencia a la claritromicina en Espafia. Sin
embargo, este no parece ser el caso, pues un reciente estu-
dio llevado a cabo en Espafial® demuestra que la tasa de re-
sistencia primaria a claritromicina se ha mantenido estable
durante los Ultimos afios, con cifras inferiores al 10%, en
coincidencia con los hallazgos descritos previamente en
una revision sistematica realizada en Espafia’. Asi, con es-
tas tasas —relativamente bajas— de resistencia a la claritro-
micina, la eficacia de la pauta descrita deberia mantenerse
en torno al 80%. Por el contrario, si la prevalencia de resis-
tencias llegara a ser superior al 20%, probablemente se de-
berian plantear otras combinaciones terapéuticas de prime-
ra linea.

En resumen, las pautas de primera elecciéon que se reco-
miendan en Espafia son: a) IBP (a la dosis habitual) cada
12 h, junto con 1 g de amoxicilina cada 12 h y 500 mg de
claritromicina cada 12 h, y b) 400 mg de RCB cada 12 h
junto con los mismos antibiéticos (grado de recomendacion:
A; nivel de evidencia: 1a). En caso de alergia a la penicilina
la amoxicilina debera sustituirse por 500 mg/12 h de metro-
nidazol; en este caso probablemente se deba emplear RCB
en lugar de un IBP, puesto que, como se ha revisado, la pri-
mera es mas eficaz que el segundo cuando se opta por
combinar claritromicina y nitroimidazol.

:Son todos los inhibidores de la bomba de protones igual
de eficaces dentro de las terapias triples?

En la | Conferencia de Consenso se concluyd que tanto el
lansoprazol como el pantoprazol eran equivalentes a ome-
prazol y que, por tanto, todos ellos podian utilizarse indistin-
tamente dentro de las terapias triples con dos antibiéticos?.
Desde entonces se han publicado diversos estudios que
evallan con més detalle el pantoprazol y se ha acumulado
una considerable experiencia con otros IBP de aparicién
mas reciente, como el rabeprazol y el esomeprazol.

Pantoprazol

Recientemente se ha publicado una revisién sistematica y
un metaanalisis que permite contestar con méas precision a
la pregunta de si el pantoprazol y el omeprazol son equiva-
lentes!!. Asi, en primer lugar se pone de manifiesto que la
combinacioén de pantoprazol y amoxicilina (es decir, una te-
rapia dual) durante 14 dias dispone de una escasa eficacia
terapéutica, de tan sélo el 60% aproximadamente!!. Sin
embargo, las terapias triples que administran 2 antibiéticos
junto a pantoprazol alcanzan tasas de curacion notablemen-
te superiores. De este modo, la erradicacion media (por in-
tencion de tratar) con pantoprazol-claritromicina-amoxicilina
durante 7 dias es del 78%, y con pantoprazol-claritromicina-
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. Otros OR OR
Estudio ) Pantoprazol IBP aleatorizado Peso aleatorizado
0 subcategoria wN wN (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Adamek 1997 25/25 22/25 - 2,50 7,93 (0,39-162,07)
Cammarota 1999 29/35 28/35 —_— 11,00 1,21 (0,36-4,04)
Catalano 1999 138/159 79/84 —=— 13,61 0,42 (0,15-1,15)
Catalano 2000 67/84 78/88 — 16,42 0,51 (0,22-1,18)
Dominguez 1998 61/75 81/120 — 19,44 2,10 (1,05-4,20)
Rinaldi 1999 73/95 143/183 —-— 21,71 0,93 (0,51-1,68)
Salces 2001 51/61 55/68 — 15,32 1,21 (0,49-2,99)
Total (IC del 95%) 534 603 . 100,00 1,00 (0,61-1,64)
Numero total de episodios: 444 (pantoprazol), 486 (Otros I1BP)
Prueba de la heterogeneidad: x% = 11,86; df = 6 (p = 0,07); I1°= 49,4%
Prueba de efecto global: Z=0,01 (p =0,99)
T T T T T T
01 02 05 1 2 5 10
Favorable a otros Favorable a
pantoprazol
. Otros OR OR
Estudio ) Raheprazol IBP aleatorizado Peso aleatorizado
0 subcategoria /N N (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Dojo 2001 63/78 68/86 — 7,59 1,11 (0,52-2,39)
Onaba 2002 49/64 101/119 —— 7,60 0,58 (0,27-1,25)
Kawabata 2001 30/55 30/47 —— 7,01 0,68 (0,31-1,51)
Kawai 2001 19/25 36/50 — 3,64 1,23 (1,41-3,72)
Kuwayama 2001 31/46 28/46 —— 6,10 1,33 (0,57-3,12)
Miki 2001 67/80 32/40 — 4,68 1,29 (0,49-3,42)
Miwa 1999 63/72 126/149 — 6,50 1,28 (0,56-2,92)
Miwa 2000 176/204 86/104 - 10,68 1,32 (0,69-2,51)
Miyoshi 2001 63/101 65/98 . 13,20 0,84 (0,47-1,50)
Murakami 2002 87/97 116/148 ] - 7,66 2,40 (1,12-5,14)
Vakil 2002 153/196 151/206 - 21,25 1,30 (0,82-2,05)
Wong 2001 51/58 47/57 4,09 1,55 (0,55-4,40)
Total (IC del 95%) 1.076 1.150 <> 100,00 1,15 (0,93-1,42)
Numero total de episodios: 852 (rabeprazol), 886 (Otros IBP)
Prueba de la heterogeneidad: x2 = 10,38; df = 11 (p = 0,50); 2= 0%
Prueba de efecto global: Z=1,29 (p = 0,20)
T T T T T T
01 02 05 1 2 5 10
Favorable a otros Favorable a
IBP rabeprazol
. OR OR
Estudio ; Esomeprazol Omeprazol aleatorizado Psso aleatorizado
DT L vl (IC del 95%) %) (IC del 95%)
Miehlke 2003 37/40 30/40 - 7,08 4,11 (1,04-16,29)
Tulassay 2001 184/214 192/219 —-— 29,79 0,86 (0,49,1,51)
V. van Zanten 2000 183/204 172/196 —r— 25,86 1,22 (0,65-2,26)
V. van Zanten 2003 144/190 137/189 —-— 37,27 1,19 (0,75-1,88)
Total (IC del 95%) 648 644 o 100,00 1,19 (0,81-1,74)
Numero total de episodios: 548 (esomeprazol), 631 (omeprazol)
Prueba de la heterogeneidad: x2 = 4,36; df = 3 (p = 0,22); 1= 31,3%
Prueba de efecto global: Z = 0,87 (p =0,38)
T T T T T T
01 02 05 1 2 5 10
Favorable a Favorable a
omeprazol esomeprazol

protones.

nitroimidazol, también durante 7 dias, del 84%!!. Estos re-
sultados son similares a los obtenidos previamente con
otros IBP. El resultado principal del metaandlisis previamen-
te mencionado, que compara pantoprazol con otros IBP
como tratamiento erradicador de H. pylori, es que los resul-

Fig. 2. Metaandlisis de los estudios que comparan pantoprazol (panel superior), rabeprazol (panel medio) y esomeprazol (panel inferior) frente a otros inhibido-
res de la bomba de protones junto con antibiéticos en el tratamiento erradicador de H. pylori. Andlisis por intencion de tratar. IBP: inhibidor de la bomba de

tados son equivalentes independientemente del IBP utiliza-
do. Asi, como se representa graficamente en la figura 2, a
partir de los 7 estudios incluidos en el metaanalisis, en los
que 534 pacientes fueron tratados con pantoprazol y 603
con otros IBP, la tasa media de erradicacion de H. pylori fue
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del 83% y del 81%, respectivamente. La OR para esta com-
paracion fue exactamente de 1 (IC del 95%, 0,61-1,64). No
obstante, se demostrd la existencia de una cierta heteroge-
neidad estadistica entre los estudios, lo que obligd a la reali-
zacion de subanalisis (planeados a priori) en funcion de di-
versas variables. De este modo, se analizaron por separado
los estudios que inclufan un tipo concreto de IBP o una de-
terminada dosis de estos farmacos, con lo que se soluciond
el problema de la heterogeneidad y se confirmaron los re-
sultados de equivalencia terapéutica previamente mencio-
nados.

Rabeprazol

Una vez mas, se requiere la comparacion directa entre ra-
beprazol y otros IBP para poder establecer si el diferente
efecto sobre H. pylori descrito in vitro se traduce en un be-
neficio terapéutico in vivo. En este caso, la revision sistema-
tica de la bibliografia médica disponible evidencia una tasa
de erradicacion con rabeprazol y amoxicilina (terapia dual)
durante 14 dias relativamente baja, del 70% aproximada-
mente’?. Sin embargo, las terapias triples (esto es, rabepra-
zol junto con dos antibiéticos) obtienen el éxito terapéutico
con mayor frecuencia. Asi, por ejemplo, la combinacion ra-
beprazol-claritromicina-amoxicilina durante 7 a 14 dias es
capaz de curar la infeccién entre el 75y el 98% de los ca-
sos'? (analisis por intencion de tratar), y la tasa de éxito
erradicador correspondiente a la combinacion rabeprazol-
claritromicina-nitroimidazol es del 85%, cifras similares a
las descritas previamente con otros IBP. Ademas, el metaa-
nalisis de los estudios comparativos!? demuestra que el ra-
beprazol es equivalente a otros IBP cuando se administra
junto con 2 antibiéticos, como queda reflejado en la figura
2. A partir de los estudios incluidos en el mencionado meta-
analisis, con 1.076 pacientes tratados con rabeprazol y
1.150 con otros IBP, se calculd una eficacia erradicadora
media del 79 y del 77%, respectivamente. La OR para esta
comparacion fue de 1,15 (IC del 95%, 0,93-1,42), y los re-
sultados fueron estadisticamente homogéneos.

Esomeprazol

El esomeprazol es el isémero S de omeprazol, una mezcla
racémica de los isémeros 6pticos Sy R'3. El mayor potencial
antimicrobiano de esomeprazol in vitro frente a H. pylori po-
dria, al menos teéricamente, contribuir a mejorar la eficacia
en la erradicacion de este microorganismo in vivo. Para eva-
luar este aspecto se ha llevado a cabo muy recientemente
una revision sistematica y un metaanalisis que, en este
caso, compara el esomeprazol frente a otros IBP™. A partir
de los estudios que evallan la eficacia erradicadora de las
combinaciones de esomeprazol junto con antibiéticos se
calculd una tasa de erradicacion por intencion de tratar del
82% cuando se empleaban terapias triples'4. Por tanto,
puede deducirse que las combinaciones basadas en eso-
meprazol son eficaces para el tratamiento de la infeccion
por H. pylori, con tasas erradicadoras comparables a las
descritas con otros IBP®. Como se ha mencionado, puesto
que el esomeprazol posee una mayor actividad frente a H.
pylori que otros IBP, al menos en teoria podria ser mas
efectivo para la erradicacion del microorganismo in vivo. Sin
embargo, los resultados del metaanalisis que compara eso-
meprazol frente a omeprazol no confirman esta hipoétesis, ya
que no demuestran diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos antisecretores'®. Asi, 4 estudios en los que
se comparaba el esomeprazol con el omeprazol se incluye-
ron en el citado metaanalisis. Globalmente, por intencién de
tratar, 648 pacientes recibieron tratamiento con esomepra-
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Fig. 3. Estudios que demuestran que el tratamiento previo con un inhibidor
de la bomba de protones no disminuye la eficacia de las terapias triples con
este antisecretor junto con 2 antibidticos. NS: diferencias estadisticamente no
significativas.

zol, mientras que 644 recibieron omeprazol. Los resultados
del metaandlisis se representan en la figura 2'%. La tasa de
erradicacion con esomeprazol fue del 85%, muy similar al
82% obtenido cuando se empleaba omeprazol. La OR para
esta comparacion fue de 1,19 (IC del 95%, 0,81-1,74), y
los resultados fueron estadisticamente homogéneos.

Por todo lo anterior, puede concluirse que todos los IBP
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esome-
prazol) son equivalentes cuando se utilizan con 2 antibiéti-
cos para erradicar la infeccién por H. pylori (grado de reco-
mendacion: A; nivel de evidencia: 1a).

¢El tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de
protones disminuye la eficacia posterior de las terapias
triples con este antisecretor junto con dos antibiéticos?

Diversos autores han descrito que el tratamiento previo con
omeprazol es un factor predictor del fracaso erradicador de
H. pylori cuando se utiliza una terapia dual con omeprazol y
amoxicilina®. Sin embargo, la administracion previa de un
IBP no parece afectar a la tasa de erradicacion obtenida
con una combinacién de este antisecretor y 2 antibidticos,
como queda reflejado en los estudios incluidos en la figu-
ra 3119 entre los que destacan los dos primeros por tener un
disefio aleatorizado. Asi, Annibale et al'® administran omepra-
zol, amoxicilina y metronidazol a un grupo de pacientes con'y
sin pretratamiento con omeprazol, y no demuestran diferen-
cias estadisticamente significativas en las tasas de erradica-
cion (del 89 y el 97%, respectivamente). Por su parte, Ada-
mek et al'” constatan la erradicaciéon en el 90 y el 87% de los
casos (diferencias no significativas), respectivamente, con y
sin pretratamiento con IBP, al emplear pantoprazol, claritro-
micina y metronidazol. En resumen, el tratamiento previo con
un IBP no disminuye la eficacia posterior de las terapias tri-
ples con este antisecretor junto con 2 antibiéticos (grado de
recomendacion: A; nivel de evidencia: 1a).

¢Es necesario prolongar la administracion de inhibidores
de la bomba de protones en la tlcera duodenal después de
haber concluido el tratamiento antibiético durante 7 dias?

Un aspecto interesante que ha planteado la aparicion de las
terapias erradicadoras cortas es la posibilidad de reducir la
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. . » OR OR
Estudio IBP > 7 dias 7 dias de IBP : Peso :

. aleatorizado o aleatorizado
OB v vl (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Colin 2002 57/64 58/67 —_— 18,32 1,26 (0,44-3,62)
Hsu 2003 33/38 31/35 E— 10,32 0,85 (0,21-3,46)
Labenz 1997 23/23 29/29 No estimable
Marzio 2002 41/50 44/53 —_—a 19,64 0,93 (0,34-2,58)
Tepes 2001 32/35 31/35 - 8,18 1,38 (0,28-6,66)
Tulassay 2001 202/219 195/214 —— 45,53 1,16 (0,58-2,29)
Total (IC del 95%) 429 433 - 100,00 1,11 (0,71-1,74)
Numero total de episodios: 388 (IBP > 7 dias), 388 (7 dias IBP)

Prueba de la heterogeneidad: y2 = 0,39; df = 4 (p = 0,98); 2= 0%
Prueba de efecto global: Z=0,44 (p = 0,66)
T T T T T T

01 02 05 1 2 5
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Fig. 4. Metaandlisis de los estudios que comparan la eficacia en la cicatrizacion ulcerosa al administrar un tratamiento con un inhibidor de la bomba de proto-
nes junto con 2 antibiéticos durante 7 dias frente a dicho tratamiento, pero prolongando el inhibidor de la bomba de protones durante 2-4 semanas mds. IBP:

inhibidor de la bomba de protones.

duracion del tratamiento antisecretor en la Ulcera péptica al
periodo de administraciéon de los antibiéticos. La mayoria de
los autores que empleaban IBP en las terapias erradicado-
ras iniciales prolongaban estos farmacos durante 2-4 sema-
nas mas tras la conclusion del tratamiento antibiético. Sin
embargo, como queda patente en una reciente revision sis-
tematica de la bibliografia médica, diversos autores han de-
mostrado que para obtener una elevada tasa de cicatriza-
cion ulcerosa duodenal es suficiente el empleo de un IBP
(junto con antibiéticos) durante una semana®. Asi, se iden-
tificaron 24 estudios, que inclufan a un total de 2.378 pa-
cientes, en los que se evaluaba la cicatrizacién ulcerosa con
un IBP maés 2 antibiéticos durante 7 dias®. La tasa de cica-
trizacién media (por intencién de tratar) fue del 86% al con-
siderar a todos los pacientes (tanto con éxito como con fra-
caso erradicador de H. pylori), mientras que esta cifra
ascendi6 al 95% cuando Unicamente se incluia a los pa-
cientes en los que se habia erradicado la infeccion®. En la
figura 4 se representa el metaanalisis de los estudios aleato-
rizados que comparan la eficacia en la cicatrizacién ulcero-
sa al administrar un tratamiento con un IBP mas dos anti-
bidticos durante 7 dias frente a ese mismo tratamiento pero
prolongando el IBP durante 2-4 semanas mas®. La cicatri-
zacion ulcerosa se logré en el 91% cuando no se prolongaba
el IBP, y en el 92% cuando los antisecretores se administra-
ban durante un periodo adicional. La OR para esta compa-
racion fue de 1,11 (IC del 95%, 0,71-1,74), y los resultados
fueron estadisticamente homogéneos®. Por Ultimo, cuando
se efectudé un subandlisis incluyendo Unicamente a los pa-
cientes con Ulcera duodenal, los resultados fueron simila-
res. Asi, de entre los estudios incluidos en el metaanalisis,
todos menos uno inclufan a pacientes con Ulcera duodenal,
por 1o que los resultados de equivalencia entre ambas pau-
tas —con y sin IBP adicional- se confirmaron en esta locali-
zacion (OR = 1,14; IC del 95%, 0,71-1,84)%°,

En resumen, se concluye que para obtener una elevada
tasa de cicatrizacién ulcerosa duodenal es suficiente el em-
pleo de un IBP (junto con 2 antibiéticos) durante una sema-
na (grado de recomendacion: A; nivel de evidencia: 1a). No
obstante, parece prudente que en una Ulcera duodenal con
complicaciones (p. €j., hemorragia digestiva) se administren
antisecretores hasta confirmar la erradicacion de H. pylori
(grado de recomendacién: D; nivel de evidencia: 5).

¢Es necesario prolongar la administracién de inhibidores
de la bomba de protones en la ticera gastrica después de
haber concluido el tratamiento antibiético durante 7 dias?

En la | Reuniéon de Consenso se concluy6 que en la Ulcera
gastrica, a diferencia de la duodenal, careciamos de infor-
macion para establecer recomendaciones definitivas al res-
pecto®. En la actualidad se dispone de més datos que per-
miten responder al menos parcialmente a esta pregunta.
Existen dos revisiones de la bibliografia médica publicadas
que proporcionan argumentos a favor de no prolongar el
tratamiento antisecretor en los pacientes con ulcera gastri-
ca. La primera de ellas concluye que «la erradicacion de H.
pylori induce una mayor cicatrizacion de las lesiones ulcero-
sas independientemente de que éstas sean duodenales o
gastricas»?!. La otra revision sisteméatica llega a la conclu-
sién de que «la erradicacion de H. pylori cicatriza tanto la
Ulcera duodenal como la gastrica, con un porcentaje de cu-
racion similar»?. No obstante, es preciso destacar que, a
diferencia de lo que ocurria en la ulcera duodenal, en el
caso de la Ulcera gastrica no disponemos de estudios que
comparen directamente terapia erradicadora aislada frente
a terapia erradicadora seguida de IBP.

Uno de los escasos estudios que aportan informacion rele-
vante sobre este tema es el llevado a cabo por Higuchi et
al?®, en el que se evalud la cicatrizacion de la Ulcera gastrica
en funcién de su tamafio, al administrar tratamiento con un
IBP y 2 antibiéticos durante una semana. De este modo se
pudo constatar que en las Ulceras gastricas pequefias (me-
nores de 1 cm) el tratamiento era suficiente para cicatrizar
aproximadamente el 90% de las lesiones. Sin embargo, se-
gln se incrementaba el tamafio de la Ulcera disminufa ex-
ponencialmente la tasa de cicatrizacién, de modo que ésta
era del 54% para las Ulceras de entre 1 y 1,4 cm, y de tan
solo el 5% para las iguales o mayores de 1,5 cm. Otro estu-
dio que proporciona informacién sobre la influencia del ta-
mafio de la Ulcera gastrica sobre la eficacia cicatrizadora del
tratamiento erradicador es el realizado por Lai et al*, en el
que se constatd la cicatrizacion del 100% de las Ulceras
gastricas menores de 1 cm, si bien en este caso el trata-
miento erradicador (incluyendo IBP) se administré durante
2 semanas en lugar de 1. En cualquier caso, la tasa de ci-
catrizacion disminuy6 también considerablemente cuando
las Ulceras fueron mayores de 1 cm?.
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En resumen, la escasa evidencia disponible sugiere que,
tras haber finalizado el tratamiento erradicador, se debe
prolongar el tratamiento antisecretor (p. €j., entre 4 y 8 se-
manas mas) en las Ulceras gastricas grandes (mayores de 1
cm). Sin embargo, en las Ulceras gastricas de pequefio ta-
mafio (de 1 cm o menos) puede ser suficiente administrar
terapia erradicadora sin prolongar posteriormente el trata-
miento antisecretor (grado de recomendacion: C; nivel de
evidencia: 4).

¢Cual debe ser la duracion del tratamiento erradicador
cuando se emplea un inhibidor de la bomba de protones
y dos antibidticos?

La respuesta a esta pregunta constituye un capfitulo notable-
mente controvertido. En Europa hay una tendencia a reco-
mendar tratamientos de 1 semana de duracién, mientras
que en EE.UU. la duracién suele ser algo mayor, de entre
10 y 14 dias®. En la | reunién de Consenso se concluyd
que, si bien era cierto que la administracion de un IBP, cla-
ritromicina y amoxicilina durante 10 o 14 dias era mas efi-
caz que esta pauta durante 7 dias, la ganancia terapéutica
era discreta y, por tanto, no parecia que prolongar el trata-
miento fuera justificable desde el punto de Vvista
econdémico®. Sin embargo, en aquel momento, la experien-
cia con pautas de diferente duracion, tanto en general como
en especial en Espafia, era muy limitada, y los resultados de
los escasos estudios que comparaban directamente diver-
sas duraciones del tratamiento no tenfan en consideracion
el tipo de enfermedad de base de los pacientes. Asi, méas
recientemente se ha sugerido que en los pacientes con ul-
cera el tratamiento erradicador seria mas efectivo®®?8, lo
que podria plantear que en estos casos serfa suficiente ad-
ministrar una pauta terapéutica méas corta. Por el contrario,
los pacientes sin Ulcera parecen responder peor al trata-
miento erradicador y, por tanto, podrian beneficiarse de
pautas terapéuticas mas prolongadas®*?8. En este sentido,
se acaba de concluir un estudio multicéntrico nacional en el
que se han comparado, con un disefio aleatorizado, dos du-
raciones —7 frente a 10 dias— de tratamiento erradicador
con un IBP (rabeprazol), claritromicina y amoxicilina en un
grupo de 458 pacientes espafnoles®. Al considerar los resul-
tados globales (pacientes con Ulcera péptica y con dispep-
sia funcional) ya se observo una ventaja terapéutica con el
tratamiento de 10 frente al de 7 dias: erradicacién por in-
tencion de tratar del 73,8 frente al 79,6% (p = 0,09) y por
protocolo del 81,8 frente al 89,3% (p < 0,05), respectiva-
mente. Pero los hallazgos mas interesantes de este estudio
fueron las diferencias encontradas en funcién de la enfer-
medad de base. Asi, en los pacientes con Ulcera, las dife-
rencias obtenidas con ambas pautas fueron minimas (en
torno al 3% Unicamente, sin alcanzar significacion estadisti-
ca), mientras que en los pacientes con dispepsia funcional
se demostré una evidente superioridad de la pauta mas lar-
ga (con diferencias del 11% por intenciéon de tratar y del
18% por protocolo)?®.

Finalmente, es relevante sefialar que el beneficio demostra-
do con el tratamiento de 10 dias en los pacientes con dis-
pepsia funcional (esto es, con gastroscopia normal) podria
extrapolarse a aquellos con dispepsia no investigada (es de-
cir, cuando no se ha realizado una gastroscopia previa con
la intencion de definir la causa de los sintomas dispépticos),
puesto que la mayoria de este Ultimo grupo estara constitui-
da por pacientes con dispepsia funcional y tan sélo en unos
pocos casos se identificara una Ulcera péptica®3!. Por tan-
to, en caso de emplear la denominada estrategia «test and
treat», aproximacion diagnostico-terapéutica que se revisara

con detalle méas adelante, probablemente seria recomenda-
ble emplear la pauta de 10 dias en lugar de la de 7 dias.

El siguiente paso consiste en evaluar si el incremento en la
eficacia terapéutica que se consigue con la prolongacion del
tratamiento compensa el incremento de costes que supone.
Para ello se disefié un estudio de coste-efectividad en el
que se incluyeron tanto el coste del tratamiento inicial como
el derivado del fracaso terapéutico®. Los resultados pusie-
ron de manifiesto que el tratamiento durante 10 dias es el
mas coste-efectivo en los pacientes con dispepsia funcional,
con un ahorro de 13 € si se consideran los datos por inten-
cion de tratar y de 47 € si se tienen en cuenta las diferen-
cias observadas por protocolo. Sin embargo, en los pacien-
tes ulcerosos, la prolongacion del tratamiento no fue una
estrategia coste-efectiva. Por Gltimo, el analisis de sensibili-
dad demostrd que la eficacia del tratamiento erradicador
era la variable que mas influia en la estabilidad de los resul-
tados. Asi, siempre que la eficacia del tratamiento con un
IBP, claritromicina y amoxicilina durante 10 dias supere en
un 8,6% a la eficacia con 7 dias, el tratamiento de 10 dias
serd la estrategia méas coste-efectiva, manteniéndose esta
diferencia independientemente de la eficacia global del tra-
tamiento erradicador®.

En resumen, puede concluirse que las pautas largas (10-14
dias) de tratamiento erradicador son més eficaces que las
cortas (grado de recomendacion: A; nivel de evidencia:
la/lb). Siete dias es la duracién mas coste-efectiva de las
terapias triples (IBP-claritromicina-amoxicilina) para realizar
tratamiento erradicador de H. pylori en pacientes ulcerosos,
en quienes los tratamientos més largos no son coste-efecti-
vos porque el aumento en la eficacia no compensa el mar-
cado incremento del coste del tratamiento (grado de reco-
mendacion: B; nivel de evidencia: 2c¢). Las pautas largas
(10 dias) han demostrado ser méas coste-efectivas en nues-
tro medio en el tratamiento de la infeccién por H. pylori en
pacientes con dispepsia funcional (grado de recomenda-
cion: B; nivel de evidencia: 2c).

¢Es necesario realizar cultivo (con antibiograma) antes de
la administracién de un segundo tratamiento erradicador
tras el fracaso del primero?

Probablemente no es necesario realizar cultivo antes de in-
dicar un segundo tratamiento erradicador tras el fracaso de
un primero®, afirmacion que se basa en diversos argumen-
tos, que se revisaran con detalle en el capitulo dedicado a
responder a esta misma pregunta pero referente a la admi-
nistracion de un tercer tratamiento erradicador. Aqui Unica-
mente mencionaremos que se ha obtenido una elevada efi-
cacia al administrar un tratamiento cuadruple empirico en
los casos en los que ha fracasado un primer intento erradi-
cador. Asi, con una tasa de erradicacién estimada del 85%
con el empleo de IBP, claritromicina y amoxicilina como pri-
mer tratamiento (cifra que refleja fielmente la eficacia de
esta combinacién en Espafia), se obtendria, basandonos en
los resultados de los diversos estudios que emplean empiri-
camente la terapia cuadruple de rescate, una tasa de erra-
dicacién acumulada media tan alta como del 97% (fig.
5)3435 En resumen, no parece necesario realizar cultivo de
manera sistematica antes de la administracién de un segun-
do tratamiento erradicador tras el fracaso de un primero
(grado de recomendacion: A; nivel de evidencia: 1c). En
cualquier caso, seria recomendable que en algunos centros
con especial dedicacion a este tema se realizara cultivo de
forma habitual, para poder estudiar la incidencia de resis-
tencias tras un fracaso erradicador y para valorar la influen-
cia de éstas en los tratamientos de rescate.
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:Qué tratamiento de rescate debe utilizarse cuando
fracasa un primer intento erradicador con un inhibidor
de la bomba de protones, claritromicina y amoxicilina?

Diversos estudios han empleado una cuadruple terapia con
IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol ante el fracaso de la
combinacién de IBP, claritromicina y amoxicilina3*3® (tabla 2).
Los resultados con esta estrategia han sido esperanzadores, y
alcanzan una eficacia erradicadora media del 78%. Por tanto,
cuando ha fracasado el tratamiento de primera eleccién, se
recomienda como terapia de rescate la siguiente pauta duran-
te 7 dias: IBP (a la dosis habitual administrada cada 12 h);
120 mg cada 6 h de subcitrato de bismuto; 500 mg cada 6 h
de tetraciclina, y 500 mg cada 8 h de metronidazol.

Mas recientemente se ha evidenciado que, en la terapia de
rescate, la sustitucion del IBP y del compuesto de bismuto
de la cuadruple terapia por RCB se asocia con resultados
alentadores®®?’. La eficacia de la terapia de rescate con
RCB (junto con tetraciclina y metronidazol) ha sido confir-
mada recientemente en Espafia, donde un estudio multi-

TABLA 2

Tasas de erradicacion con la cuadruple terapia (inhibidor
de la bomba de protones [IBP], bismuto, tetraciclina y un
nitroimidazol) como tratamiento de rescate tras el fracaso
de un IBP, claritromicina y amoxicilina

Autor N.° de Duracion Tasa de
pacientes (dias) erradicacion (%)
Elizalde et al 31 7 87
Gomollén et al 21 7 95
Gasbarrini et al* 9 7 88
Lee et al 20 7 68
Gisbert et al 9 7 78
Gisbert et al 30 7 57
Boixeda et al 140 7 82
Georgopoulos et al 49 7 84
Marko et al 27 7 63
Perri et al 45 10 67
Sicilia et al 21 10 83
Baena et al 31 14 90
Michopoulos et al 38 14 76

Tasas de erradicacion por intencion de tratar.

*Los tratamientos erradicadores de primera linea inclufan no sélo IBP-claritromicina-amo-
xicilina, sino también otras triples terapias con IBP.

Tasa de erradicacién de H. pylori (media ponderada) con la terapia cuadruple: 78% (in-
tervalo de confianza del 95%, 75-82).

céntrico nacional que ha incluido a 150 pacientes tras el
fracaso con IBP-claritromicina-amoxicilina ha constatado
una eficacia erradicadora de aproximadamente el 70% por
intencion de tratar®. Ademaés, un estudio aleatorizado ha
demostrado que la triple terapia basada en RCB, cuando se
administra a pacientes con fracaso previo de IBP-claritromi-
cina-amoxicilina, alcanza cifras de erradicacion incluso su-
periores a las de la cuadruple terapia, con los beneficios
afiadidos de precisar un menor nimero de farmacos y dis-
poner de una posologia méas sencilla®®. No obstante, la efi-
cacia de la cuadruple terapia en este ultimo estudio fue no-
tablemente baja, lo que probablemente se explique por las
reducidas dosis de metronidazol utilizadas.

En resumen, los datos disponibles en la actualidad apoyan
el empleo de una cuadruple terapia con IBP, bismuto, tetra-
ciclina y metronidazol como tratamiento de rescate tras el
fracaso erradicador de la combinacién IBP-claritromicina-
amoxicilina; la sustitucion del IBP y del compuesto de bis-
muto de la cuadruple terapia por RCB constituye una alter-
nativa igualmente valida (grado de recomendacion: A; nivel
de evidencia: 1a).

¢Cual debe ser la actitud cuando fracasan dos intentos
erradicadores, el primero con un inhibidor de la bomba
de protones-amoxicilina-claritromicina y el segundo con
una cuadruple terapia? ;Es necesario realizar cultivo
previamente a la administracion de un tercer tratamiento
erradicador?

Evidentemente, una primera posibilidad ante el fracaso de
dos tratamientos erradicadores es realizar cultivo y antibio-
grama para, en funcion de la susceptibilidad bacteriana, se-
leccionar la combinacién antibidtica mas adecuada. Asi,
como se resume en la figura 6, si se demuestra que la cepa
de H. pylori es sensible a los nitroimidazoles, éstos podrian
readministrarse, mientras que esta recomendacion seria
igualmente aplicable para la claritromicina®. En caso de que
existiera doble resistencia —frente a ambos antibiéticos— se
optaria por otras alternativas que se discutiran méas adelan-
te. Aunque esta opcion de tratamiento «dirigido» es la habi-
tualmente recomendada, su utilidad no ha sido suficiente-
mente confirmada en la practica clinica. Por otra parte,
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IBP + claritromicina + amoxicilina

IBP + bismuto + tetraciclina + metronidazol
(Rcb + tetraciclina + metronidazol)

Endoscopia, cultivo y antibiograma

Metronidazol sensible
Claritromicina resistente

Claritromicina sensible
Metronidazol resistente

Metronidazol resistente
Claritromicina resistente

Recb

+
metronidazol

Fig. 6. Tratamiento de rescate de ot o
tercera linea basado en los resulta- tetraciclina o amoxicilina

tetraciclina o amoxicilina

Recb IBP + amoxicilina + rifabutina
+
claritromicina IBP + amoxicilina + levofloxacino
+

IBP + bismuto + tetraciclina + furazolidona

dos del cultivo. IBP: inhibidor de la
bomba de protones; Rcb: ranitidina-
citrato de bismuto.

pueden esgrimirse una serie de argumentos para no realizar
cultivo antes de indicar un tercer tratamiento erradicador v,
por el contrario, recomendar la administracion de un trata-
miento empirico tras el fracaso de un segundo intento,
como se resume a continuaciéon®: a) en primer lugar, reali-
zar cultivo implica someter al paciente a una endoscopia,
con las consiguientes molestias y riesgos que ello comporta;
b) el cultivo de H. pylori es caro, no tanto por el coste de la
propia técnica microbioldgica como, sobre todo, por el coste
de la endoscopia que precisa para obtener biopsias de la
mucosa gastrica; c¢) el cultivo no esté disponible en todos
los hospitales; d) la sensibilidad del cultivo bacteriano no es
del 100% vy, por tanto, la susceptibilidad antibiética no po-
dra conocerse en todos los casos; e) el diagnostico de sen-
sibilidad antibiética en la practica clinica aporta informacion
(til sobre unos pocos antibiéticos (claritromicina, metroni-
dazol, amoxicilina y tetraciclina); ademas, la resistencia
frente a los dos Ultimos antibiéticos es excepcional (cercana
al 1%), por lo que su evaluacién no parece necesaria; por lo
tanto, Unicamente la informacion referente a la claritromici-
nay a los nitroimidazoles serfa de interés en la préactica cli-
nica; f) ni aun conociendo la sensibilidad bacteriana se al-
canza una eficacia erradicadora del 100%, pues la
correlacion entre sensibilidad antibiotica in vitro e in vivo no
es perfecta; de hecho, el tratamiento erradicador puede ser
efectivo a pesar de que exista resistencia frente a los anti-
bidticos administrados, y, al contrario, la susceptibilidad an-
tibiética no garantiza el éxito erradicador, y g) por ultimo, el
tratamiento empirico se basa en no repetir ningln antibioti-
CO, pues se sabe que cuando fracasa una combinacion que
contiene claritromicina o metronidazol aparece resistencia a
éstos en la mayoria de los casos. De este modo, la actitud
en estas circunstancias pareceria clara: no reutilizar ningu-
no de los antibiéticos frente a los que probablemente H. py-
lori haya desarrollado resistencia. Incluso en los pacientes
qgue no hubieran desarrollado resistencia a los mencionados
antibiéticos cabria la duda de si su readministracion serfa
adecuada, ya que no fueron efectivos (por motivos descono-
cidos) en una primera ocasion. Asi, en caso de administrar
un tercer tratamiento empirico —sin reutilizar claritromicina
ni metronidazol- disponemos de las alternativas que se revi-
san a continuacion.

Rifabutina

Parece evidente que se precisan nuevos farmacos sin pro-
blemas de resistencias, especialmente relacionadas con los
nitroimidazoles y la claritromicina, como integrantes de las
terapias de rescate. En este sentido, las combinaciones ba-
sadas en rifabutina representan una esperanzadora alternati-
va, ya que H. pylori ha demostrado ser altamente susceptible
in vitro a este antibiético, un derivado del tuberculostatico ri-
famicina*!. Por otro lado, y mas importante aln, hasta el
momento actual no se han aislado cepas de H. pylori resis-
tentes a rifabutina, tanto en ausencia de tratamiento como
cuando se ha administrado previamente una terapia erradi-
cadora*'. En la figura 7 se resumen los estudios que han
evaluado este antibidtico, con resultados prometedores, es-
pecialmente en situaciones particularmente dificiles: tras el
fracaso de dos tratamientos erradicadores previos o frente a
cepas de H. pylori resistentes a claritromicina y a metroni-
dazol*?#%. La experiencia con rifabutina en Espafia va incre-
mentandose progresivamente; asi, en una reciente comuni-

100

75

50—
1 72 60 70 79

Erradicacion (%)

25

Bock
et al

Gisbert
et al

Beales Canducci
et al et al

Perri
et al

Fig. 7. Tratamientos de rescate basados en rifabutina (inhibidor de la bomba
de protones, amoxicilina y rifabutina durante 7-14 dias) cuando han fracasa-
do dos tratamientos previos o cuando existe resistencia al metronidazol y a la
claritromicina.
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cacion se presentaron los datos de 48 pacientes incluidos
en un estudio multicéntrico nacional en los que tras el fra-
caso con IBP-claritromicina-amoxicilina y cuadruple terapia
(o RCB junto con tetraciclina y metronidazol) se emple6 un
tercer tratamiento con IBP, amoxicilina y rifabutina®’. El se-
guimiento por parte de los pacientes fue, en general, muy
bueno y, aunque se describieron efectos adversos en el
33% de los casos, tan sélo un paciente tuvo que suspender
el tratamiento. Es de destacar que se describi6 la aparicion
de neutropenia o trombopenia en el 10% de los pacientes,
aunque ésta se resolvié espontaneamente en todos los ca-
sos tras finalizar el tratamiento*’. Los resultados de eficacia
fueron alentadores, con una tasa de erradicacién por inten-
cion de tratar del 67 %%.

A pesar de los esperanzadores resultados obtenidos con rifa-
butina, quedan aun algunos aspectos por clarificar. En primer
lugar, el precio de este farmaco es, hoy en dia, considerable-
mente elevado. En segundo lugar, se ha descrito, como se ha
mencionado, algin episodio aislado de mielotoxicidad*>#’.
Aunqgue el recuento celular hematico siempre se ha normali-
zado al cabo de unos dias tras la retirada del tratamiento,
este efecto adverso recalca la necesidad de permanecer aler-
ta cuando se administre este nuevo farmaco. Por ultimo, el
empleo mas o menos generalizado de rifabutina en los pa-
cientes con infeccién por H. pylori puede tener consecuen-
cias perniciosas, ya que este compuesto se incluye dentro de
los farmacos con efecto frente a las micobacterias; puesto
que la frecuencia de cepas multirresistentes de Mycobacte-
rium tuberculosis parece ir en aumento, las indicaciones de
rifabutina deberian seleccionarse estrictamente, para evitar
en lo posible el incremento en la tasa de desarrollo de resis-
tencias. Por tanto, en la actualidad, el uso de rifabutina debe-
ria reservarse para los pacientes que no han respondido a los
tratamientos erradicadores previos, preferiblemente debido a
problemas de resistencia bacteriana.

Levofloxacino

El levofloxacino es una fluoroquinolona de reciente desarro-
llo que posee un amplio espectro de actividad frente a bac-
terias grampositivas y gramnegativas. Algunos estudios han
demostrado que el levofloxacino posee, in vitro, una elevada
actividad frente a H. pyloriy que las resistencias primarias
frente a dicho antibiético son muy reducidas, en torno al
2%*. La combinacién de un IBP, amoxicilina y levofloxaci-
no como primer tratamiento ha alcanzado, en varios estu-
dios, unas tasas de erradicacion de aproximadamente el
90%*8. Otros autores han evaluado esta misma pauta du-
rante 7-10 dias en pacientes en los que previamente ha fra-
casado una terapia clasica con IBP-claritromicina-amoxicili-
na, también con resultados esperanzadores, al describir
tasas de erradicacién que han oscilado entre el 63 vy el
94%48. Incluso un reciente estudio ha demostrado que la
pauta de levofloxacino, amoxicilina y un IBP es mas eficaz y
mejor tolerada que la terapia cuadruple (IBP, bismuto, te-
traciclina y metronidazol) como alternativa de rescate tras el
fracaso del tratamiento estandar con IBP, amoxicilina y cla-
ritromicina®®. Por Ultimo, cuando fracasan dos intentos erra-
dicadores, las combinaciones basadas en levofloxacino po-
drian representar una alternativa. Asi, un reciente estudio
llevado a cabo por Zullo et al®® evaluo la eficacia de una
combinacion de levofloxacino, amoxicilina y un IBP durante
10 dias en pacientes en los que habian fracasado al menos
dos tratamientos previos, alcanzando una tasa de erradica-
cion del 83% (por intencion de tratar). En Espafia, la expe-
riencia con este farmaco es aln escasa: el empleo de una
combinacion de levofloxacino, amoxicilina y omeprazol erra-

dico la infeccién en el 62% (por intencién de tratar) de los
pacientes que habian sido refractarios a 2 tratamientos pre-
vios (con IBP-claritromicina-amoxicilina primero y con una
cuadruple terapia después)®!. Esta cifra, sin ser excelente,
puede considerarse aceptablemente buena, si tenemos en
cuenta que se trata de pacientes especialmente refractarios
al tratamiento.

Furazolidona

Furazolidona es un antibiético activo frente a un amplio es-
pectro de bacterias grampositivas y gramnegativas, asi
como frente a diversos protozoos. Este antibiético ha de-
mostrado tener, en monoterapia, una elevada actividad anti-
microbiana frente a H. pyloriy la mayoria de los tratamien-
tos de primera linea que han incluido furazolidona han
obtenido cifras de erradicacion superiores al 80%%!. La re-
sistencia primaria frente a este antibidtico es practicamente
inexistente y el riesgo de desarrollar resistencias secunda-
rias es tan bajo como en el caso del bismuto o la amoxicili-
na*l. Ademas, este farmaco no tiene resistencias cruzadas
con el metronidazol*, lo que explica que las combinaciones
con furazolidona hayan obtenido buenos resultados incluso
en poblaciones con una elevada prevalencia de resistencia
a los nitroimidazoles® o en pacientes con resistencia de-
mostrada frente a estos Ultimos farmacos®3. Inicialmente al-
gunos autores demostraron que una combinaciéon cuadru-
ple con furazolidona, bismuto, tetraciclina y un IBP era
considerablemente efectiva como tratamiento de segunda li-
nea tras el fracaso de un primer intento erradicador®. Mas
recientemente, Treiber et al®® han evaluado esta cuadruple
terapia que incluye la furazolidona como tratamiento de ter-
cera linea tras el fracaso de un primer (claritromicina-metro-
nidazol + amoxicilina) y un segundo (IBP-bismuto-tetracicli-
na-metronidazol) intento terapéutico, con lo que lograron
erradicar la infeccién en el 90% de los casos. No obstante,
es conveniente recalcar que la experiencia con esta terapia
es muy limitada, y nula en Espafia.

Para tener una mayor perspectiva de la eficacia obtenida
con los sucesivos retratamientos conviene tener en cuenta
no solo las tasas de erradicacion absolutas sino también las
acumuladas. De este modo, es preciso destacar que se han
obtenido tasas de erradicacion muy elevadas al administrar
un tratamiento empirico de tercera linea tras el fracaso de
dos intentos erradicadores previos. Asi, como puede apre-
ciarse en la figura 8343, puede lograse, finalmente, la erra-
dicacion en el 99% de los pacientes en los que se emplean
tres tratamientos erradicadores empiricos consecutivos®.

En resumen, aunque habitualmente se ha recomendado
que ante el fracaso de 2 tratamientos erradicadores es pre-
ciso llevar a cabo cultivo y antibiograma para, en funcién de
la susceptibilidad bacteriana, seleccionar la combinacion
antibiotica mas adecuada, otra opcién igualmente valida es
el empleo de un tratamiento empirico sin necesidad de rea-
lizar cultivo bacteriano (grado de recomendacion: C; nivel
de evidencia: 4). No obstante, puesto que la experiencia
con los farmacos utilizados en las combinaciones de tercera
linea es aln muy limitada y en algunos casos se han descri-
to efectos adversos de cierta importancia, parece recomen-
dable que la evaluacion de estos regimenes se lleve a cabo
por grupos con experiencia y dedicacion a este tema. Espe-
cialmente, no se recomienda administrar pautas con rifabu-
tina fuera de centros especializados, dado que se trata de
un antibiético de uso restringido y existe un cierto riesgo de
mielotoxicidad. En cualquier caso, como se sefialaba previa-
mente, se considera altamente recomendable que en algu-
nos centros especializados se realice cultivo de manera sis-
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Fig. 8. Eficacia acumulada con tres in-
tentos erradicadores consecutivos ad-
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ministrados de forma empirica.

tematica tras el fracaso erradicador y se disefien estudios
donde se administre tratamiento de rescate en funcion del
antibiograma, comparando esta estrategia con la prescrip-
cion empirica de una terapia de tercera linea.

En los pacientes que han tenido una hemorragia digestiva
por ulcera gastroduodenal, ;es preciso administrar
tratamiento de mantenimiento con antisecretores tras
erradicar la infeccion por H. pylori?

La Ulcera péptica es la principal causa de hemorragia diges-
tiva alta y la infeccion por H. pylori es el factor etiolégico
principal en la enfermedad ulcerosa gastroduodenal. La te-
rapia antisecretora de mantenimiento a largo plazo ha sido
el tratamiento estandar para prevenir la recidiva hemorragi-
ca en los pacientes con un episodio previo de hemorragia
digestiva por Ulcera péptica. Aungque es sobradamente co-
nocido que la erradicacion de H. pylori se asocia con una
drastica disminucion de las recidivas ulcerosas, hasta hace

TABLA 3

poco tiempo se desconocia la eficacia del tratamiento erra-
dicador en la prevencion de la recidiva hemorragica por Ul-
cera péptica. Muy recientemente se han publicado una revi-
sion sistematica y un metaanalisis, siguiendo la metodologia
de la Colaboracion Cochrane, en los que se compara la efi-
cacia del tratamiento erradicador de H. pylori frente al trata-
miento antisecretor para la prevencion de la recidiva hemo-
rragica por Ulcera péptica®®®. En el primer metaanélisis se
incluyeron 7 estudios, con un total de 578 pacientes; el por-
centaje promedio de recidiva hemorragica en el grupo de
tratamiento erradicador fue del 2,9% y en el grupo de trata-
miento no erradicador sin administrar posteriormente anti-
secretores de mantenimiento fue del 20% (OR = 0,17; IC
del 95%, 0,10- 0,32) (fig. 9, panel superior). En el segundo
metaanalisis se incluyeron 3 estudios, con un total de 470
pacientes; el porcentaje promedio de recidiva hemorragica
en el grupo que recibi¢ tratamiento erradicador fue del
1,6% y en el grupo en el que se prescribié tratamiento no
erradicador seguido de antisecretores de mantenimiento fue

Incidencia de recidiva hemorragica en pacientes con éxito erradicador de H. pyloriy sin tratamiento antisecretor

de mantenimiento

Autor N.° de pacientes Seguimiento medio Recidiva hemorragica Seguimient~o Recidiva hemorragica
(meses) (%) (pacientes-afio) anual (%)

Arkkila et al 176 12 2(1,1) 176 1,1
Bataga et al - 12 0(0)

Graham et al 13 12 0(0) 13 0
Jaspersen et al 24 12 0(0) 24 0
Lai et al 41 53 2(4,9) 177 3,4
Riemann et al 42 19 2 (4.,8) 66 3
Rokkas et al 13 12 0(0) 13 0
Santander et al 84 12 2(2,4) 84 2,4
Sung et al 108 12 0(0) 108 0
Vcev et al 36 12 0(0) 36 0
Amendola et al 42 24 0(0) 84 0
Di Mario et al 40 21 0(0) 70 0
Fakhreih et al 61 12 3(4,9) 61 49
Gisbert et al 111 12 0(0) 111 0
Huelin et al 80 18 1(1,2) 120 0,8
Jaspersen et al 29 12 1(3,4) 29 3,4
Krizman et al 33 17 0(0) 47 0
Labenz et al 42 17 0(0) 59 0
Lai et al 29 11 0(0) 27 0
Loperfido et al 38 24 0 (0) 76 0
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Estudio Tratadr_nietrllto Sin trz:it_amLentu Pglt‘o G Pgl’;o
. erradicador erradicador &
o subcategoria wN N (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Arkkila 2003 2/176 3/47 7,69 0,09 (0,01-0,81)
Bataga 1997 0/27 3/20 «—a— 6,60 0,09 (0,01-0,89)
Graham 1993 0/17 4/14 ~——— 8,39 0,09 (0,01-0,68)
Jaspersen 1995a 0/29 6/22 —_— 12,47 0,08 (0,01-0,42)
Laiz 2000 6/60 12/60 —— 36,30 0,46 (0,17-1,25)
Rokkas 1995 0/16 5/15 —_—— 10,18 0,09 (0,01-0,61)
Vcev 1996 3/50 7125 — 18,37 0,15 (0,04-0,62)
Total (IC del 95%) 375 203 <o 100,00 0,17 (0,10-0,32)
Numero total de episodios: 11 (Tratamiento erradicador),
40 (Sin tratamiento erradicador)
Prueba de la heterogeneidad: x2 = 6,14; df =6 (p = 0,41); 1= 2,3%
Prueba de efecto global: Z = 5,68 (p = 0,00001)
T T T T
0,01 0,1 1 10 100
Favorable Favorable
a erradicacion no erradicacion
. Tratamiento Mantenimiento Peto Peto
Estudio : : Peso
. erradicador antisecretor OR o OR
o subcategoria wN wN (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Riemann 1997 2/47 4/48 —— 39,10 0,51 (0,10-2,62)
Santander 1996 2/84 5/41 —_— 40,42 0,16 (0,03,0,80)
Sung 1997 0/126 3/124 @ ——a—+ 20,48 0,13 (0,01-1,27)
Total (IC del 95%) 257 213 4 100,00 0,24 (0,09-0,67)
Numero total de episodios: 4 (Tratamiento erradicador),
12 (Mantenimiento antisecretor)
Prueba de la heterogeneidad: 2= 1,31; df =2 (p = 0,52); = 0%
Prueba de efecto global: Z=2,72 (p = 0,007)
T T T T
0,01 0,1 1 10 100
Favorable Favorable
a erradicacion a antisecretor

rior) o con tratamiento antisecretor de mantenimiento (panel inferior).

del 5,6% (OR = 0,25; IC del 95%, 0,08-0,76) (fig. 9, panel
inferior)®%”. En el subandlisis que se realizé excluyendo a
los pacientes que recibian antiinflamatorios no esteroideos
en el momento de la recidiva hemorragica, la tasa de resan-
grado en el grupo de tratamiento erradicador fue del 2,7%
(primer metaandlisis) y del 0,78% (segundo metaandlisis).
Por dltimo, si Unicamente se incluia a pacientes con confir-
macion del éxito erradicador de H. pylori, la tasa de recu-
rrencia hemorragica era de tan sélo el 1,1%.

En la tabla 3 se recoge la incidencia de recidiva hemorragi-
ca en diversos estudios que incluyen a pacientes con éxito
erradicador de H. pylori confirmado y que fueron seguidos
sin administrar tratamiento antisecretor de mantenimien-
t0%57. En resumen, de los 1.370 pacientes en los que se
habia erradicado la infeccion, la tasa de recidiva hemorragi-
ca (media ponderada) fue del 1,24% (IC del 95%, 0,8-2%).
No obstante, dado que la duraciéon del seguimiento oscila
notablemente entre los diversos estudios, también se han
incluido en la tabla 3 los periodos de seguimiento de cada
uno y se ha calculado la incidencia de recidiva hemorragica
anual respectiva (por pacientes/afio de seguimiento). Asi,
considerando todos los estudios, se ha llevado a cabo un
seguimiento global de 2.179 pacientes/afio. Se objetivaron
17 recidivas hemorragicas entre los pacientes con erradica-

Fig. 9. Metaandlisis de los estudios que comparan tratamiento erradicador frente a no erradicador sin tratamiento antisecretor de mantenimiento (panel supe-

cion exitosa de la bacteria, a partir de lo cual se puede cal-
cular una recurrencia anual del 0,78% (por pacientes/afio
de seguimiento) (IC del 95%, 0,5-1,2).

De los resultados mencionados se deduce que el tratamiento
de la infeccion por H. pylori es mas efectivo que el tratamien-
to antisecretor (ya sea con o sin antisecretores de manteni-
miento) para prevenir la recidiva hemorragica por Ulcera pép-
tica. Consecuentemente, la presencia de infeccion por H.
pylori deberia evaluarse en todos los pacientes con hemorra-
gia digestiva por Ulcera péptica y prescribirse tratamiento
erradicador a los que estén infectados. Una vez confirmada la
erradicacion no es preciso administrar tratamiento de mante-
nimiento con antisecretores (si el paciente no requiere antiin-
flamatorios no esteroideos), ya que la erradicacion de H. pylo-
ri elimina la préactica totalidad de las recidivas hemorragicas
(grado de recomendacion: A; nivel de evidencia: 1a).

¢Puede recomendarse la estrategia «test and treat» en los
pacientes con dispepsia en nuestro medio?

No existe acuerdo unanime sobre cuél debe ser la alternati-
va diagnostica o terapéutica inicial de eleccion en el pacien-
te con dispepsia. Las tres aproximaciones a la dispepsia no
investigada que se han mostrado més eficaces y que han
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sido recomendadas por alguna de las distintas Guias de
practica clinica son la realizacion de una endoscopia inicial,
el tratamiento empirico antisecretor y la estrategia «test and
treat». Esta Ultima opcién consiste en la realizacion de una
prueba «indirecta» para H. pylori (prueba del aliento o sero-
logia, que no precisan de una endoscopia) y el tratamiento
erradicador consiguiente si se demuestra la infeccion® (fig.
10). La estrategia «test and treat» ha sido recomendada por
la mayoria de las Guias de practica clinica y conferencias de
consenso en pacientes jovenes con dispepsia (la edad de
corte es variable) y sin sintomas de alarma®-°,

«Test and treat» frente a endoscopia inicial

Una reciente revision publicada por la Colaboracién Cochra-
ne®! identifica 4 estudios que comparan la estrategia «fest
and treat» frente a la endoscopia inicial®?®°. EI metaandlisis
de estos estudios mostré que la eficacia terapéutica de am-
bas estrategias era similar y que el ahorro en endoscopias
con la primera opcién se situaba alrededor del 70%8!. Con
posterioridad a la citada revisiéon Cochrane, Arents et al®®
han publicado un estudio con resultados superponibles a
los previos. Finalmente, Lassen et al®” han comunicado re-
cientemente el seguimiento a largo plazo de su estudio, y
han demostrado que tras mas de 6 afios ambas opciones
siguen siendo igualmente efectivas y que la estrategia «test
and treat» evita un 60% de las endoscopias. Por tanto, se
puede concluir que la estrategia «test and treat> es tan
efectiva como la realizacion de una endoscopia inicial para
el manejo de la dispepsia no investigada y reduce el nime-
ro de endoscopias (grado de recomendacion: A; nivel de
evidencia: 1a).

Con respecto a la relacion coste-beneficio de las diferentes
aproximaciones iniciales a la dispepsia, McColl et al®® eva-
luaron este aspecto durante 12 meses de seguimiento y de-
mostraron que los costes en el grupo de endoscopia inicial
eran considerablemente superiores a los del grupo asignado
a «test and treat». Por otro lado, se ha publicado un nimero
considerable de analisis de coste-efectividad que comparan
ambas opciones diagnosticas y todos ellos coinciden en que
la estrategia «fest and treat» es notablemente méas coste-
efectiva que la endoscopia inicial®l. En resumen, puede
concluirse que la estrategia «test and treat> es mas coste-
efectiva que la realizaciéon de una endoscopia inicial (grado
de recomendacion: B; nivel de evidencia: 2c).

«Test and treat» frente a tratamiento antisecretor

Tres ensayos clinicos comparan, con un disefio aleatoriza-
do, tratamiento erradicador frente a antisecretor en pacien-
tes con infeccion por H. pylori. Todos ellos demuestran una
reduccion de las recidivas sintomaticas, asi como una dis-
minucién de la sintomatologia dispéptica y una mejoria de
la calidad de vida tras el primer tratamiento®7°. En resu-
men, puede concluirse que en pacientes infectados por H.
pylori el tratamiento erradicador es méas efectivo que el tra-
tamiento antisecretor (grado de recomendacion: A; nivel de
evidencia: 1a).

Dos ensayos clinicos comparan la estrategia «test and treat»
con el tratamiento antisecretor empirico en pacientes con
dispepsia no investigada. En primer lugar, Duggan et al®® no
encuentran diferencias significativas entre la eficacia de
ambas estrategias. Sin embargo, este estudio tiene impor-
tantes defectos metodolégicos, entre los que destaca la utili-
zacion para la deteccion de H. pylori en los pacientes asig-
nados a «test and treat» de una prueba seroldgica rapida
con una sensibilidad muy baja, lo que reduce notablemente

Sintomas dispépticos

< 45-55 afios y > 45-55 afios y
sin signos de alarma con signos de alarma

Serologia
prueba del aliento

H. pylori + H. pylori —

Tratamiento erradicador Tratamiento sintomatico

Endoscopia

Fig. 10. Estrategia «test and treat» ante el paciente dispéptico.

la eficacia terapéutica en este grupo. Otro estudio publicado
con posterioridad y realizado en un area con una prevalen-
cia de infeccion por H. pyloriy Ulcera similar a la de nuestro
medio demostré que la estrategia «test and treat» es clara-
mente superior al tratamiento empirico, tanto en cuanto a la
mejoria sintomatica como en lo que se refiere a la reduccion
del numero de endoscopias’!. En resumen, puede afirmarse
que la estrategia «test and treat» es mas efectiva que el tra-
tamiento antisecretor empirico (grado de recomendacion: A;
nivel de evidencia: 1b).

No obstante, hay que considerar que la relacion coste-
efectividad de la estrategia «test and treat» frente al trata-
miento antisecretor empirico depende de la prevalencia de
la infeccién por H. pylori en la poblacion de pacientes dis-
pépticos. La eficacia de la estrategia «test and treat» se
basa en la resolucién de los sintomas fundamentalmente
en los pacientes con enfermedad ulcerosa, ya que Unica-
mente un pequefio porcentaje de los sujetos con dispepsia
funcional mejorara con el tratamiento erradicador’?. De
este modo, donde la infeccién por H. pylori es frecuente, la
prevalencia de Ulcera péptica también lo es y el coste-efec-
tividad de la estrategia «test and treat» sera mas adecuado.
Por el contrario, en areas de baja prevalencia de infeccion
por H. pylori deberan realizarse mas pruebas diagnosticas
para detectar a un paciente infectado y tratarlo, redundan-
do todo ello en un aumento de los costes y una menor
efectividad. En este sentido, multiples estudios de coste-
efectividad muestran que en condiciones de prevalencia de
H. pylori media o alta la estrategia «fest and treat» resulta
mas coste-efectiva que el tratamiento antisecretor3!. Por el
contrario, el tratamiento antisecretor empirico inicial resulta
més coste-efectivo cuando la prevalencia de infeccién por
H. pylori esta por debajo del 15-20%73. En Espafa, la pre-
valencia de infeccién por H. pylori en pacientes dispépticos
es de alrededor del 60%74, aproximadamente un 20% de
los pacientes a los que se les practica una endoscopia pre-
coz por dispepsia presenta una Ulcera y esta proporcion
aumenta hasta el 30% si se consideran Unicamente los in-
fectados por H. pylorf!. En estas condiciones, parece evi-
dente concluir que, en Espafia, la estrategia «test and
treat» resultaria mas coste-efectiva que el tratamiento anti-
secretor empirico.
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Método diagndstico de la infeccién por H. pylori
en la estrategia «test and treat»

Es preferible utilizar la prueba del aliento, que es notable-
mente mas fiable que la serologia’’6. Ademas, dos estudios
de coste-efectividad sugieren que es mas eficaz la utiliza-
cion de la prueba del aliento que la serologia en la alternati-
va «test and treat»"”78. Por tanto, podemos concluir que la
prueba del aliento es preferible a la serologia para la investi-
gacion de H. pylori en la estrategia «test and treat» (grado
de recomendacioén: B; nivel de evidencia: 2c). Finalmente,
el test de deteccion de antigenos de H. pylori en heces, que
ha demostrado tener una elevada exactitud en el diagnosti-
co de la infeccion antes de administrar tratamiento erradica-
dor’”®, podria representar una alternativa vélida, aunque se
precisan mas estudios que lo validen en la estrategia «test
and treat».

No obstante, a pesar de que la evidencia de que la estrategia
«test and treat» es la aproximacion mas eficaz a la dispepsia
no investigada va aumentando progresivamente, alguna de
las conclusiones mencionadas se basan en muy pocos estu-
dios. Ademas, es dificil extrapolar los resultados obtenidos
en otros paises, pues son numerosos los factores de los que
depende la conclusién de si este novedoso enfoque es 0 no
el adecuado en cada drea geogréfica en concreto®. En este
sentido, un reciente estudio de cohortes realizado en un gru-
po muy amplio de 736 pacientes espafioles muestra que la
estrategia «fest and treat» es aplicable en la préactica clinica
y efectiva en Espaia®. En resumen, se puede concluir que,
aunque es evidente que se requiere la realizacion de mas
estudios en Espafia, la estrategia «test and treat» puede re-
comendarse como una opcién razonable y valida en los pa-
cientes dispépticos espafioles. No obstante, parece prudente
realizar sistematicamente endoscopia inicial a todos los pa-
cientes con algun sintoma de alarma o los mayores de una
determinada edad (p. €j., 45 0 55 afios) con dispepsia de
nueva aparicion3o3t,

Conclusiones

Tras revisar las diversas preguntas que se plantearon du-
rante la Il Conferencia Espafiola de Consenso sobre el trata-
miento erradicador de H. pylori se pueden emitir las si-
guientes recomendaciones:

— Las pautas de primera eleccién que se recomienda utilizar
en Espafia son un IBP (a la dosis habitual cada 12 h) junto
con amoxicilina (1 g/12 h) y claritromicina (500 mg/12 h), o
RCB (400 mg/12 h) asociada a estos antibidticos. En pa-
cientes con alergia a la penicilina, la amoxicilina debera
sustituirse por el metronidazol, en cuyo caso probablemente
se deba emplear RCB en lugar de un IBP.

— Puede utilizarse indistintamente cualquiera de los IBP
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o esome-
prazol), dentro de las terapias triples con dos antibicticos,
pues todos ellos son igual de eficaces.

— La combinacién de RCB junto con dos antibiéticos puede
incluirse dentro de los tratamientos erradicadores de primera
eleccion. Si se decide emplear claritromicina y amoxicilina en
el tratamiento erradicador, los resultados con la asociacion de
un IBP o de RCB son equivalentes. Sin embargo, si se opta
por combinar claritromicina y nitroimidazol, la utilizacion de
RCB debe considerarse més eficaz que la de un IBP.

— Siete dfas es la duracion mas coste-efectiva de las tera-
pias triples para realizar tratamiento erradicador de H. pylori
en pacientes ulcerosos. Sin embargo, las pautas de 10 dias
han demostrado ser méas coste-efectivas en Espafia en pa-
cientes con dispepsia funcional; por tanto, la duracién de

10 dias tendria también una mejor relacion coste-beneficio
en la estrategia «test and treat», ya que la mayoria de los
pacientes incluidos en esta estrategia seran dispépticos fun-
cionales.

— El tratamiento previo con un IBP no disminuye la eficacia
posterior de las terapias triples con estos antisecretores jun-
to con dos antibidticos.

— Para obtener una elevada tasa de cicatrizacion ulcerosa
duodenal es suficiente el empleo de un IBP (junto con 2 an-
tibidticos con intencién erradicadora de H. pylori) durante
1 semana.

— En las Ulceras gastricas, la escasa evidencia disponible
sugiere que, tras haber finalizado el tratamiento erradicador,
se debe prolongar el tratamiento antisecretor en las Ulceras
gastricas grandes (> 1 cm). Sin embargo, en las Ulceras
gastricas de pequefio tamafio (< 1 cm) puede ser suficiente
administrar terapia erradicadora sin prolongar posteriormen-
te el tratamiento antisecretor.

— En la préactica clinica no se requiere la realizacion sistema-
tica de cultivo antes de la administracion de un primer in-
tento erradicador, puesto que con el tratamiento empirico
se obtiene la erradicacion de H. pylori en un elevado por-
centaje de los pacientes.

— Tampoco parece necesario disponer de cultivo para poder
administrar un segundo tratamiento erradicador cuando ha
fracasado un primero.

— Cuando ha fracasado el tratamiento con un IBP, claritro-
micina y amoxicilina se recomienda como tratamiento de
rescate una pauta cuadruple durante 7 dias con un IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol. La combinacion de
RCB junto con tetraciclina y metronidazol representa una al-
ternativa valida como terapia de rescate.

— Aunqgue habitualmente se ha recomendado que ante el
fracaso de dos tratamientos erradicadores es preciso reali-
zar cultivo y antibiograma para, en funcién de la susceptibi-
lidad bacteriana, seleccionar la combinacion antibioética mas
adecuada, otra opcion igualmente valida es el empleo de un
tratamiento empirico sin necesidad de cultivo bacteriano.

— En los pacientes con hemorragia digestiva por Ulcera pép-
tica, la erradicacion de H. pylori elimina la practica totalidad
de las recidivas hemorréagicas, por lo que una vez confirma-
da la desaparicion del microorganismo no es preciso admi-
nistrar tratamiento de mantenimiento con antisecretores.

— La estrategia «test and treat» ha demostrado ser tan efec-
tiva como la endoscopia inicial en el tratamiento de la dis-
pepsia no investigada en pacientes menores de 45-55 afios
y sin sintomas de alarma. Ademas, reduce la utilizacion de
endoscopias y se compara favorablemente con la gastrosco-
pia inicial en los estudios de coste-efectividad. Comparada
con el tratamiento empirico antisecretor, la estrategia «test
and treat» resulta més eficaz y también mas coste-efectiva.
Por tanto, aunque es evidente que es necesaria la realiza-
cion de mas estudios en Espafa, la estrategia «test and tre-
at» puede recomendarse como una opcién razonable y vali-
da en los pacientes con dispepsia.

Los participantes (Grupo Conferencia Espafiola de Consenso sobre
Helicobacter pylori) fueron: J.I. Arenas (San Sebastian), F. Bermejo (Madrid),
M. Bixquert (Valencia), D. Boixeda (Madrid), F. Borda (Pamplona), L.
Bujanda (San Sebastian), A. Caballero (Granada), X. Calvet (Barcelona), R.
Cantén (Madrid), F. Carballo (Murcia), M. Castro (Sevilla), M. Diaz-Rubio
(Madrid), E. Dominguez-Mufoz (Santiago), J. Ducons (Huesca), | Elizalde
(Barcelona), M. Forné (Terrassa), E. Gené (Barcelona), J.P. Gisbert (Madrid),
F. Gomollon (Zaragoza), J.M. Herrerias (Sevilla), S. Khorrami (Madrid), A.
Lanas (Zaragoza), C. Martin de Argila (Madrid), M.J. Martinez (Madrid), J.
Monés (Barcelona), C. Montalban (Madrid), M. Montoro (Huesca), J.M.
Pajares (Madrid), J.M. Piqué (Barcelona), M. Rodriguez-Téllez (Sevilla), R.
Sainz-Samitier (Zaragoza), F. Sancho (Barcelona), S. Santolaria (Huesca), C.
Taxonera (Madrid), J. Torrado (San Sebastian) y J. Valdepérez (Zaragoza).
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