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Resumen






Los articulos presentados como cuerpo de esta tesis doctoral son parte del trabajo
realizado por el doctorando Jordi Sdnchez Delgado en relacion a la infeccién por

Helicobacter pylori (H. pylori).

Con el titulo “Nuevas estrategias terapéuticas en la infeccion por H. pylori ” se
muestra la aportacion en el campo del tratamiento proponiendo nuevas alternativas

terapéuticas a las comunmente utilizadas.

En la introduccion se ha realizado una extensa revision sobre la epidemiologia, el
diagndstico y el tratamiento de la infeccidon por H. pylori; estd documentada sobre la
evidencia cientifica reportada en los ultimos estudios publicados sobre el tema. La
evidencia en el manejo de la infeccion por H. pylori crece exponencialmente con el
paso de los afios. En el campo del tratamiento y ante la disminucién de la eficacia de
la pauta de tratamiento habitual, se han ampliado las posibilidades terapéuticas con la
utilizacion de nuevos antibiéticos. Asimismo, se ha demostrado también el beneficio de

aumentar la duracion del tratamiento y de aumentar la potencia de la inhibicion acida.

El objetivo de esta tesis fue valorar nuevas alternativas terapéuticas para mejorar las
bajas tasas de erradicacion de la pauta triple tradicional (eficacia) con los minimos

efectos secundarios para el paciente (seguridad).

En el primer articulo “Ten-day sequential treatment for Helicobacter pylori
eradication in clinical practice” se valora la eficacia de un nuevo esquema
terapéutico. El tratamiento “secuencial” consiste en una fase de “induccion” de 5 dias
con una terapia doble (un IBP dos veces al dia y amoxicilina 1 gr. /12 horas), seguido
inmediatamente por una terapia triple durante 5 dias con IBP /12 horas; metronidazol
500 mg /12 horas y claritromicina 500 mg/12 horas. Las tasas de curacién fueron del
88,2% por protocolo y del 82,4 % por intencion de tratar. Estas tasas de curacidn son

superiores a las actualmente descritas para la pauta triple.

En el segundo articulo “High-dose, ten day esomeprazole, amoxicillin and
metronidazole triple therapy achieves high H. pylori eradication rates” se valora
la administracion de antibi6ticos utilizados habitualmente en el tratamiento de H. pylori
pero con unas dosis y posologia totalmente diferentes y utilizando inhibicién acida
potente. Se administra amoxicilina y metronidazol cada 8 horas en vez de cada 12
horas apoyandonos en las vidas medias de los antibioticos y la correcta tolerancia
demostrada en otros procesos infecciosos. Con esta pauta se consigue también una

tasa de erradicacion mayor que con la pauta triple.



La importancia y la aplicabilidad de estos conocimientos son notables ya que ambos
estudios evallan pautas terapéuticas con una alta eficacia y seguridad para tratar una
infeccibn que ha demostrado claramente su papel etiopatogénico en enfermedades
como la Ulcera péptica, el linfoma géstrico tipo MALT y el cancer géastrico entre otras
enfermedades. Estas pautas pueden ser consideradas como una alternativa véalida al

tratamiento triple actual.



A) Introduccidn






Microbiologia Introduccion

1. Helicobacter pylori

El primer cultivo de H. pylori en 1982 por Barry Marshall y Robin Warren abrié un
nuevo capitulo en medicina. Cuando todo el mundo creia que las bacterias no podian
sobrevivir en el estbmago y que las Ulceras y las gastritis eran producidas por la
ingesta de picantes y el estrés, se realizd un descubrimiento transcendental. Estudios
posteriores mostrando la relacion de la bacteria con la Ulcera péptica cambiaron la
practica clinica habitual. Marshall y Warren recibieron el premio Nobel de medicina en

el afio 2005 por su descubrimiento.

La infeccién aguda por H. pylori produce un cuadro de gastritis aguda caracterizada,
desde el punto de vista histolégico, por un intenso infiltrado por leucocitos
polimorfonucleares. Un pequefio nUmero de pacientes se cura, pero en la mayoria de
casos la infeccidn evoluciona hacia la cronicidad, afiadiéndose un infiltrado constituido
por linfocitos y células plasmaticas, patrén histolégico que se conoce como gastritis
cronica activa (1). Posteriormente, este patrén histolégico persiste durante afios sin
una traduccion clinica o evoluciona hacia la atrofia glandular y la metaplasia intestinal.
Entre el 15 y el 20% de los pacientes infectados desarrollaran alguna de las
enfermedades causadas por la infeccion. La infeccién por H. pylori se asocia con
apracion de la Ulcera péptica, el linfoma géstrico tipo MALT de bajo grado y el

carcinoma gastrico (2).
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Microbiologia Introduccion

2. Microbiologia

En 1983 B.J. Marshall y J.R. Warren cultivaron a partir de biopsias gastricas humanas
un microorganismo gram negativo, microaerofilico y de forma espiral y estudiaron su
asociacion con la inflamacién de la mucosa gastrica (3,4). EI microorganismo fue
inicialmente incluido en el género Campylobacter, con el nombre de Campylobacter
pylori, pero mas tarde, en 1989, se clasificd dentro de un nuevo género “Helicobacter”,
donde ademas de H. pylori, se encuentran al menos otras 24 especies que han sido

aisladas de la mucosa gastrica e intestinal de otros mamiferos (5).

H. pylori presenta las caracteristicas estructurales de los bacilos gram negativos, con
una membrana externa y una interna. Tiene de 4 a 8 flagelos polares, que son
fundamentales para su movilidad, y que estan recubiertos por una vaina de estructura
lipidica, igual que la membrana externa, que parece tener la misién de proteger a los
flagelos de su degradacion por el medio acido (6). Una caracteristica importante es la
potente actividad ureasa, que es capaz de hidrolizar urea generando iones amonio y
en consecuencia un microambiente alcalino a su alrededor; esto le permite sobrevivir
en entornos extremadamente acidos. La actividad ureasa puede detectarse en el
laboratorio utilizando un medio con urea y un indicador de pH. Si se coloca la bacteria
en este medio, la ureasa, hidrolizara la urea produciendo amonio; el cambio de pH del
medio hara que el indicador cambie de color. H. pylori tiene, ademas, otras 2 enzimas
Utiles para su identificacibn cuando crece en medios de cultivo: la oxidasa y la

catalasa.

Para cultivarlo en medios artificiales se utilizan medios enriquecidos, suplementados
con sangre o derivados. Necesita también una incubaciéon en atmdsfera microaerobica
durante un minimo de 4 dias para el cultivo primario y de 2 dias para el cultivo
secundario. La bacteria puede identificarse por su forma en la tincibn de Gram, la
forma de la colonia (colonias pequefias, brillantes e incoloras) y por las pruebas de la

ureasa, catalasa y oxidasa, que son positivas.
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3 .Patogenia

3.1 Factores de Virulencia bacterianos

H. pylori est4 adaptado para colonizar de forma indefinida el estomago humano, en el
gue la mayoria de las bacterias no pueden sobrevivir. En general, los factores que
impiden la colonizacion bacteriana del estémago son: el pH acido, el peristaltismo, la
disponibilidad de nutrientes, la inmunidad innata y adquirida y los microbios

competitivos.

H. pylori presenta diferentes factores que favorecen: a) la colonizacién de la mucosa
gastrica (la movilidad, las adhesinas, el requerimiento microaerofilico, la ureasa, etc.),
b) la persistencia en ella (el lipopolisacéarido o los sistemas de evasion inmune) y c) el
dafio en la mucosa (la toxina VacA, la proteina CagA, las fosfolipasas, la secrecion y
estimulacion del pepsindgeno, la ureasa, etc.). Ademas, produce péptidos

antibacterianos que le permitirian reducir la competencia de otros microbios (7).

3.1.1 Lipopolisacarido

El lipopolisacarido de H. pylori tiene la funcion de una molécula de unién. Le permite,
ademas, evadir la respuesta inmune y permanecer de forma crénica en el estbmago

sin ser eliminado por la respuesta inflamatoria (8).

3.1.2 Catalasa

Protege al microorganismo del efecto toxico de los radicales libres de oxigeno. H.
pylori favorece la sintesis de estos radicales a través de la modificacién del

metabolismo celular, de la produccién de citoquinas o de factores de crecimiento y
13



Patogenia Introduccion

actuando sobre los neutrdfilos y macréfagos, siendo éste otro factor importante en la

patogénesis de la enfermedad.

3.1.3 Fosfolipasa

H. pylori tiene actividad fosfolipasa A2 que genera lisolecitinas. Estos agentes
mucoliticos reducen la viscosidad del mucus y su poder de retrasar la difusion de H+.
Por ello, la fosfolipasa facilita el movimiento de H. pylori a través de la mucosa.

También contribuye a aumentar el grado de lesién mucosa por efecto del acido.

3.1.4 Ureasa

H. pylori presenta una potente actividad ureasa que favorece la resistencia al acido al
generar amonio a partir de la urea. La bacteria regula la expresion del gen de la
ureasa en respuesta a los cambios de pH (9). Ademas de proteger a la bacteria, el
amonio puede provocar dafio en la mucosa al formar hidroxido de amonio y otros
productos oxidativos (10). Weeks et al. en mayo del 2000 describieron una proteina
denominada Urel, miembro de las amidoporinas que regula la transferencia de urea
del medio externo del estbmago hacia el citoplasma de H. pylori mediante canales que
atraviesan la membrana celular (11). Cuando el medio externo es excesivamente
acido, los canales incrementan 300 veces la cantidad de urea que entra al citoplasma
del H. pylori. Ello resulta en una produccion de amonio suficiente para neutralizar el pH
del periplasma (area entre las membranas externas e interna). Si Urel no se encuentra
presente, la cantidad de urea que entra por esos canales es menor y H. pylori se hace

vulnerable al acido géstrico.

3.1.5 Citotoxina vacuolizante VacA

Aproximadamente la mitad de las cepas de H. pylori producen una toxina que forma
grandes vacuolas en las células eucaridticas de cultivos celulares (12). La toxina esta
codificada por el gen VacA, que se encuentra en todas las cepas, produzcan o no
toxina, pero presentan un mosaicismo en 2 regiones del gen: la regidon secuencia sefial

(sla, slb y s2) y la regiébn media (m1 y m2). Las cepas slml producen grandes

14
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cantidades de toxina, mientras que las s2m2 no producen toxina. El resto de los

patrones producen cantidades variables de toxina.
3.1.6 Proteina CagA — EPIYA

Algunos de los factores de virulencia estdn en todas las cepas de H. pylori, mientras
gque otros soélo estan presenten en algunas de ellas. El riesgo de Ulcera péptica y de
adenocarcinoma gastrico esta determinado en buena parte por las caracteristicas de la
cepa de H. pylori por la que un individuo esta colonizado. Numerosos estudios han
mostrado que las cepas Cag A positivas se asocian con un mayor riesgo de Ulcera

péptica, lesiones gastricas premalignas y cancer gastrico que las cepas que no

contienen CagA (13,14).

El gen cagA codifica para una proteina que es inyectada dentro de la célula epitelial
gastrica, originando procesos de fosforilacion protéica que llevan a la reorganizacién
del citoesqueleto celular (15). CagA es de uno de los 31 genes localizados en la isla
de patogenicidad llamado cagPAIl (Cag A pathogeneicity island) que codifica también
para el sistema de microinyeccion que introduce la proteina Cag A en el citoplasma de
la célula epitelial gastrica. Cag A estimula la produccion de grandes cantidades de

citocinas proinflamatorias, como Interleucina 1 y 8, al generar la amplificacién de

genes controladores de citocinas (IL-1, 6 y 8, TNF alfa) (16,17).

Recientemente se ha demostrado la existencia de repeticiones de una secuencia de
cinco aminodcidos en el extremo C-terminal de la proteina CagA denominados motivos
EPIYA. La infeccion con cepas de H. pylori con multiples repeticiones de EPIYA
aumenta la actividad biologica de la proteina y parece ser uno de los factores de

riesgo mas importantes para el desarrollo de cancer gastrico. (18)
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Epidemiologia Introduccion

4. Epidemiologia

4.1 Generalidades

En la actualidad se considera que la infeccion por H. pylori es, probablemente, la
infeccidbn humana mas prevalente en el mundo. Su distribucion es global y se calcula
que aproximadamente el 50% de la poblacion mundial esta infectada por este
microorganismo (19). La prevalencia varia enormemente segun el area investigada
con mas del 80% de adultos infectados en Japdén y Sudamérica comparado con el 40
% en Reino unido y el 20% en Escandinavia (20). La prevalencia es mas elevada en
paises con un bajo desarrollo socioeconémico; en cambio, los paises mas
desarrollados presentan cifras de prevalencia mas bajas. A pesar de todo, puede
comprobarse que en la mayor parte de las regiones del mundo la prevalencia es muy
elevadas y supera, en general, el 50%. En la figura 1 se muestra la estimacion global
de la prevalencia en los diferentes paises y areas geograficas del mundo. En las
Ultimas décadas se estd observando un descenso en la incidencia de la infeccién en

los paises industrializados (21).

Figura 1. Estimacion de prevalenciade  H. pylori

<5559 B 65—74%
55—64% B -=75%
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Epidemiologia Introduccion

La infeccién se produce basicamente durante los 5 primeros afios de vida (22). La tasa
anual de seroconversion en los paises desarrollados es del 0,3-2,7% (23) siendo mas
alta (3,8-4%) en los paises en vias de desarrollo (24). Los nifios son especialmente
vulnerables a la infeccién por H. pylori. Esta se adquiere facilmente desde otros nifios
0 de adultos infectados (especialmente la madre) y se relaciona con un estrecho
contacto fisico. Por otro lado, en paises con un elevado desarrollo socioeconémico la
adquisicion de la infeccion es extremadamente infrecuente en edades adultas; se

estima que las tasas de seroconversion anual en adultos es de tan sélo el 0,3-0,5%

(25-27).

Las variaciones de la prevalencia entre los distintos paises e incluso dentro de
distintas zonas geogréaficas de un mismo pais vienen determinadas por 2 factores
relacionados: la edad media de la poblacion estudiada y su grado de desarrollo
higiénico-sanitario. Por lo general, los paises se dividen en 2 grupos en relacion con la

infeccion por H. pylori:

a) Los paises o areas geograficas en donde la mayoria de los nifios se infectan por H.
pylori durante la infancia. En éstos, dado que la infeccién persiste durante toda la vida,

la mayoria de las personas estan infectadas cuando llegan a la edad adulta.

b) Los paises donde so6lo una pequefia proporcion de los nifios estan infectados y la
prevalencia de la infeccibn aumenta muy lentamente en relacibn con la edad,

generalmente a partir de los 35-40 afos.

El primer grupo corresponde al modelo de infeccién observado en los paises en vias

de desarrollo o no industrializados, mientras que el segundo refleja el modelo de
infeccidn de los paises industrializados o desarrollados (28,29). Espafia presenta unos

valores intermedios con una prevalencia global del 55-60% (figuras 1y 2).
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Figura 2. Prevalenciade H. pylori segun edad y grado de desarrollo (%)

0 % % % % % % % {
0 10 20 30 40 50 60 70 80

—— Paises desarrollados ~ —#- Paises en vias de desarrollo - Espafia

Una vez alcanzado el maximo pico de prevalencia, ésta tiende a presentar una curva
discretamente descendente (30). Esto quizas pueda explicarse por la historia natural
de la gastritis asociada a H. pylori que, con los afos, progresa hacia la atrofia, lo que
conlleva un cambio del ecosistema gastrico, que se vuelve mucho menos propicio para

la persistencia del germen.

Por otra parte, no se han observado diferencias en la prevalencia de la infeccion en
funcion del sexo, la etnia y la raza, la actividad laboral o el grupo sanguineo (30-34).
Tampoco se ha observado que el consumo de tabaco, café y otros alimentos se asocie
con una mayor o menor prevalencia de la infeccién por H. pylori (30,32,35,36). Se ha

sugerido una cierta capacidad protectora del alcohol y que, por el contrario, el
consumo de café tendria el efecto opuesto pero los datos son muy poco consistentes
(37).
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4.2 Reservorio de H. pylori

4.2.1 Reservorio animal de Helicobacter pylori

El habitat especifico de H. pylori es la mucosa gastrica del hombre, aunque se ha
descrito ocasionalmente en otros reservorios animales. Asi, se ha detectado la
bacteria en primates, en cerdos, en ovejas y en gatos domeésticos (38-41). Sin
embargo, no se tiene evidencia de que estos animales sean fuente de contagio para el

hombre, por lo que no parece probable que se trate de una zoonosis.

Se considera que el hombre es el huésped natural para H. pylori y el reservorio
principal de la infeccion. Esta especial predileccion por la cavidad gastrica humana
parece estar relacionada con la existencia de receptores especificos de naturaleza
glucoproteinica en las células antrales, a los que la bacteria es capaz de adherirse con

firmeza.

Cuando esta presente, H. pylori es habitualmente el microorganismo dominante en el
estbmago. Diferentes estudios de la flora géastrica basados en la amplificacion en

cadena de la polimerasa de secuencias de RNA muestran que H. pylori representa

una gran proporcion (70%—-95%) de los clones identificados (42,43).

4.2.2 Reservorio ambiental.

Se ha investigado el agua como posible reservorio y vector de la infeccién. Los
estudios epidemioldgicos en paises en vias de desarrollo sefialan la posibilidad de una
transmision de la infeccién a través del agua de bebida (44). Sin embargo, nunca ha
sido posible cultivar la bacteria a partir de reservorios ambientales. Se ha demostrado,

sin embargo que H. pylori permanece viable, aunque no cultivable, en agua a
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temperaturas de entre 4 y 15 °C. También se ha investigado la presencia de H. pylori

en distintos alimentos (leche de ganado vacuno y ovino, carne de cerdo y de ganado
vacuno, etc.) (45,46) pero parece poco probable que éstas sean vias de transmision

relevantes.

4.3 Vias de transmision de la infeccidon

La via de transmisibn mas frecuente de la infeccién por H. pylori en los paises
desarrollados es la directa persona a persona (47). La transmision persona a persona
puede ocurrir por via fecal-oral, oral-oral o gastrica-oral. Por otro lado, como se ha
comentado, en los paises en desarrollo parece que la infeccibn ademas de
transmitirse de persona a persona puede adquirirse también a partir del agua de
bebida.

Via de transmision fecal-oral

Se ha aislado e identificado H. pylori en heces de personas infectadas, especialmente
durante los episodios de gastroenteritis aguda o tras estimulaciébn con catérticos.
Diversos estudios han indicado que el agua, contaminada previamente con productos
fecales humanos, es probablemente el vector de la infeccién por H. pylori en los

paises con malas condiciones sanitarias y con un tratamiento inadecuado del agua de

consumo humano (48,49).

Via de transmision oral-oral

Se ha descrito la adquisicién de H. pylori en humanos tras la ingesta, por via oral, de
in6culos del microorganismo con fines experimentales; accidentalmente en el
laboratorio, tras aspirar jugo gastrico infectado, y en casos aislados de resucitacion
cardiopulmonar mediante la técnica del boca a boca (50). Se ha sugerido que la saliva
podria ser el vector de infeccion y la placa dental podria actuar como reservorio de la

infeccidn (51), aunque esta via no se ha podido confirmar y parece poco probable (52).
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Otras posibles formas de transmision

Se ha descrito la transmision iatrogénica de la infeccion a través de sondas,

endoscopios u otros instrumentos que no han sido desinfectados adecuadamente (53).
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5. Clinica

5.1 Generalidades

La infeccion cronica por H. pylori es asintomatica en la gran mayoria de los casos.
Como hemos comentado anteriormente la colonizacion por H. pylori esta presente en
un 30%-50% de los individuos en el norte de Europa y en aproximadamente el 80% de
los individuos en paises en desarrollo. Los pacientes sintométicos suponen solamente

un pequefio porcentaje de los pacientes infectados.

Infeccion aguda

Los datos sobre las manifestaciones de la infeccion aguda proceden de voluntarios
autoinfectados o de infecciones accidentales en el laboratorio y sugieren que la
infeccibn aguda en adultos es a menudo sintomética, aunque los sintomas son
inespecificos. En estudios experimentales en adultos, la infeccion inicial por H. pylori
se puede manifestar como una dispepsia significativa, con dolor abdominal, nduseas y

vémitos ocasionales (54).

Infeccion crénica

Una vez pasada la fase aguda, se produce la infeccion crénica de la mucosa gastrica
que puede ser asintomatica o dar lugar a diferentes sintomas o enfermedades que
producirdn manifestaciones clinicas. Las mas frecuentes son la dispepsia, la Ulcera
péptica y la neoplasia gastrica. La aparicion de sintomas o complicaciones
dependeran de disitintas variables, incluyendo la edad, el genotipo de H. pylori, la
respuesta inmune del huésped, factores ambientales y de la predisposicién genética
del individuo (55).
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5.2 Dispepsia

Segun los criterios establecidos en el consenso de Roma Il que son los mas
utilizados actualmente, se define como dispepsia aquel sintoma o conjunto de
sintomas que tienen su origen en la region gastroduodenal, siendo estos sintomas la

pesadez postprandial, saciedad precoz, dolor y ardor epigastrico (56).

Los sintomas pueden ser continuos o intermitentes y estar o no relacionados con la
ingesta de alimentos. Los criterios de Roma Il consideran suficiente que los sintomas
hayan aparecido al menos 6 meses antes del diagndstico y estén activos durante al

menos 3 meses.

En estudios que utilizan como definicion “dolor en el abdomen superior” la prevalencia
de dispepsia varia entre el 7% y el 34% (57). Cuando la definicion es mas amplia, -
sintomas gastrointestinales en abdomen superior- , se observa una prevalencia de
entre el 23% y el 45% (57). En un estudio realizado en Espafia con esta Ultima
definicion, se estimo que el 39% de la poblacion ha presentado sintomas dispépticos

alguna vez en su vida y el 24%, en los Gltimos 6 meses (58).

5.2.1 Clasificacion de la dispepsia

La dispepsia se ha clasificado tradicionalmente en organica y funcional. Cuando se
identifica una causa detectable por las diferentes pruebas diagndsticas que pueda
justificar los sintomas hablamos de dispepsia organica (tabla 1). Respecto a las
causas organicas de dispepsia, una revision sistematica reciente que evalud
especificamente la prevalencia de los hallazgos de la endoscopia (9 estudios; 5.389
pacientes) estimé que la esofagitis era la lesibn mas prevalente (13,4%), seguido

de la Ulcera péptica (8%) (59). De la misma manera, estudios realizados en
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nuestro medio muestran que un 45% de los pacientes remitidos desde atencion
primaria por dispepsia presentan lesiones macroscépicas en la endoscopia (Ulcera
péptica 24%, esofagitis 24%, cancer 2% y a menudo los pacientes presentan mas de

una lesién) (60).

Cuando, tras realizar un estudio adecuado, que incluye endoscopia, no se logra
identificar una causa que justifique los sintomas del paciente se establece el
diagnostico de dispepsia funcional . La prevalencia de dispepsia funcional es dificil de
determinar. Diversas revisiones no sistematicas sitian a la dispepsia funcional como la

causa mas comun de dispepsia (60%)(61).

Finalmente, en el caso del paciente que presenta sintomas dispépticos en el que
todavia no se ha realizado el estudio diagndéstico para valorar su posible etiologia

hablamos de dispepsia no investigada
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Tabla 1. Clasificacion de la dispepsia

» Dispepsia funcional (> 60%)

» Dispepsia organica

Causas frecuentes:

« Ulcera péptica
» Enfermedad por reflujo gastroesofagico

» Medicamentos: AINE, hierro, digoxina, teofilina, eritromicina, potasio, etc.

Causas poco frecuentes

e Cancer de estbmago o de eséfago

» Diabetes Mellitus con gastroparesia y/o dismotilidad gastrica
» Isquemia mesentérica crénica

» Pancreatitis crénica

e Cancer de pancreas

e Cirugia gastrica

» Enfermedad infiltrativa de estbmago o intestino grueso (Enfermedad de
Crohn, gastritis eosinofilica, sarcoidosis)

» Enteropatia sensible al gluten, incluyendo enfermedad celiaca
e Cancer de higado

» Trastornos metabdlicos (uremia, hipocalcemia, hipotiroidismo)
e Sindromes de la pared abdominal

» Parasitosis intestinales

» Enfermedades sistémicas (Diabetes Mellitus, enfermedades del tiroides y
paratiroides, enfermedades del tejido conectivo)

¢ Adaptado de Kellow JE, et al. 2001 (62)
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5.2.2 Dispepsia funcional

El diagndstico de dispepsia funcional se realiza por exclusién y se define por la
presencia de sintomas atribuibles al tracto digestivo superior (dolor epigastrico o
discomfort) sin idenficarse causas organicas, sistémicas o metabdlicas subyacentes
gque pudieran explicar la clinica del paciente (56). EI Consenso de Roma lll no aclara
qué exploraciones son necesarias, pero se considera que el estudio analitico y la

endoscopia deben ser normales.

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en la dispepsia funcional son todavia
desconocidos. En diferentes estudios clinicos se han observado alteraciones de la
motilidad y acomodacion gastrica, enlentecimiento y/o aceleracion del vaciamiento
gastrico, e hipersensibilidad visceral gastroduodenal. También se ha implicado en su

patogenia la disregulacién autondmica, ciertos polimorfismos genéticos, infecciones

digestivas previas y factores psicologicos como la respuesta general al estrés (63-69).

La relacion entre la dispepsia funcional y la infeccion por H. pylori ha sido muy
debatida en los ultimos afios. Sin embargo, diversos estudios han evidenciado una
mayor prevalencia de la infeccibn en pacientes con dispepsia funcional. En las
primeras dos décadas tras el descubrimiento de la infeccion la mayoria de los autores
no fueron capaces de demostrar una correlaciéon entre la infeccion y el patrén de
sintomas o diferencias en el vaciamiento y distensién gastrica en pacientes con
infeccidn por H. pylori. Actualmente se tiende a considerar que H. pylori no es causa
de dispepsia funcional, sino de dispepsia organica y como tal, debe descartarse o

tratarse la infeccion antes de establecer el diagndstico de dispepsia funcional (70).

El tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes con sintomas dispépticos,
infectados por H. pylori y con endoscopia normal induce una mejoria sintomética a
largo plazo en un porcentaje que oscila entre el 5% y el 15% de los pacientes (71); por

lo tanto, la erradicacion de la infeccion por H. pylori en el manejo de la dispepsia
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funcional no debiera considerarse un tratamiento, sino parte de la estrategia previa

necesaria para establecer el diagnéstico de dispepsia funcional.
5.2.3 H. pylori y dispepsia no investigada

En pacientes con sintomas dispépticos y sin signos o sintomas de alarma se han

recomendado de forma habitual tres estrategias de manejo diferentes:
a) tratamiento sintomético empirico con antisecretores.
b) La realizacion de una endoscopia inicial y

c) La estrategia “test and treat”, que se basa en la evaluacién de la presencia de H.
pylori mediante métodos no invasivos en el paciente con dispepsia. Posteriormente se
realizara tratamiento sintomético en pacientes sin infeccion por H. pylori y tratamiento

erradicador en los pacientes infectados (72).

a) Tratamiento sintomatico empirico con antisecretores

El tratamiento antisecretor empirico es eficaz en la dispepsia no investigada, sin
embargo en el seguimiento no es superior al placebo, ya que los sintomas recidivan en
la practica totalidad de los pacientes en el plazo de un afio (73). En cuanto al
tratamiento antisecretor un metaandlisis de la Colaboracién Cochrane (6 estudios)
demostré que los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son mas eficaces que los
antidcidos o que los antagonistas de los receptores H2 de la histamina en pacientes

con dispepsia no investigada (74).

b) Estrategia basada en la realizacion de endoscopia inicial

La realizacion de una endoscopia precoz resulta muy eficaz pero la técnica puede ser
molesta para los pacientes vy, al tratarse de una prueba invasiva, no esti exenta de
morbilidad. Las condiciones Optimas para su realizacion son cuando el paciente
presenta sintomas, lo mas precozmente posible y, a ser posible, sin tratamiento previo
con antisecretores que pueden disminuir la fiabilidad de la deteccion de la infecciéon
por H. pylori y cicatrizar una Ulcera péptica. Esta situacion Optima para la realizacion
de una endoscopia no es la que se da en la practica clinica habitual, en la que la
mayoria de pacientes recibe IBP antes de la realizacion de la endoscopia. En un
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estudio realizado por nuestro grupo a médicos de familia sobre la accesibilidad para la
realizacion de endoscopia se observd que menos del 65% de ellos tenian acceso
directo a la endoscopia y, ademas, unicamente en el 34% de los casos se realizaba
antes de un mes (75). Este retraso en la realizacion de la prueba dificulta su
aplicabilidad y reduce su eficacia diagndstica ya que, cuando se realiza la endoscopia,
la mayoria de los pacientes ha recibido tratamiento. Un meta-analisis con 1924
pacientes (5 ensayos clinicos aleatorizados) observo que el porcentaje de pacientes
sintométicos al afio de la gastroscopia fue discreta pero significativamente inferior en
el grupo asignado a endoscopia que en el asignado a la estrategia “test and treat” (76).
En los cinco estudios se realiz6 sisteméticamente biopsia para H. pylori durante la
endoscopia y en dos de ellos, los dos favorables a la endoscopia inicial, los pacientes

infectados recibieron tratamiento erradicador.

Por lo tanto, si se decide iniciar el estudio de la dispepsia no investigada con
endoscopia, esta debe realizarse de forma precoz, con el paciente sintomatico y sin
tratamiento antisecretor previo. En todos estos pacientes debe realizarse biopsia

gastrica para evaluar infeccion por H. pylori.

c) Estrategia “test and treat”

La estrategia de buscar H. pylori y tratarlo si el resultado muestra infeccion -estrategia
“test and treat’- (Figura 3) ha sido evaluada en los Ultimos afios en numerosos
estudios. Delaney et al publicaron en el 2008 un estudio controlado randomizado
donde se mostraba que tras un afio de seguimiento, la proporcién de pacientes con
persistencia de clinica de dispepsia era mayor al 80% independientemente de haber

recibido tratamiento antisecretor o erradicador (77).

Por otro lado, un estudio poblacional mostré que la erradicacion de H. pylori en una
comunidad reducia las consultas al especialista por dispepsia en un 25% entre 2y 7
afios de seguimiento en comparacion con el tratamiento con placebo (78). Esta
importante reduccion de las consultas probablemente traduciria una reduccion de la

patologia péptica a largo plazo.
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Selgrad et al demostraron en una revision de estudios poblacionales que H. pylori se
detectaba con mayor frecuencia en pacientes dispépticos que en controles y que la
terapia erradicadora de H. pylori ofrecia un modesto pero significativo beneficio en la

dispepsia no ulcerosa y conduce a una mejoria de los sintomas a largo plazo (79).

En un estudio canadiense en atencién primaria, 294 pacientes con dispepsia no
investigada, fueron randomizados para recibir tratamiento erradicador durante 7 dias o
tratamiento con IBP y placebo. El estudio mostré claramente un beneficio significativo
para la estrategia del tratamiento erradicador (80). No se objetivaron efectos

secundarios relevantes en ninguno de los grupos.

En resumen, mdltiples ensayos clinicos demuestran que, tanto en pacientes con
dispepsia no investigada como en individuos asintoméaticos infectados, la erradicacion
de H. pylori reduce tanto la incidencia de sintomas dispépticos a largo plazo como el
numero de consultas y los costes de tratamiento secundarios a dichos sintomas (81).
Con esta evidencia cientifica en las Ultimas conferencias de consenso Mastricht IV 'y
la Il Conferencia Espafola de Consenso sobre la infeccién por H. pylori (82,83) se
aconseja la estrategia de “test and treat” en pacientes de menos de 55 afios con
dispepsia. La estrategia de “test and treat” resulta coste-efectiva cuando la prevalencia
de la infeccién por H. pylori sea mayor al 20%. Esta estrategia debe ser utilizada con
cautela en aquellas poblaciones con baja prevalencia dado que es menos precisa en

este contexto (84).
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Figura 3. Estrategia “test and Treat”. Maastricht IV y Il Conferencia Espafiola de

consenso sobre la infeccién por H. pylori (82,83)
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< 55 aifos y sin signos de > 55 afios y/o con sighos
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La gran preocupacion cuando se emplean aproximaciones no invasivas como la
estrategia “test and treat” o el tratamiento empirico con IBP es que, al no realizar una
endoscopia inicial, se pueda retrasar el diagndstico de una posible neoplasia y
empeorar su prondéstico. Por esta razén la mayoria de las guias de practica clinica y
documentos de consenso recomiendan la utilizacion de los sintomas y signos de
alarma como un elemento clave para discernir qué pacientes son tributarios de una
endoscopia precoz. (Tabla 2)
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Tabla 2. Signos y sintomas de alarma en un paciente con dispepsia

« Pérdida de peso significativa no intencionada

» VOmitos intensos y recurrentes

» Disfagia

« Odinofagia

« Signos de sangrado digestivo (anemia, hematemesis o0 melena)
e Masa abdominal palpable

* |Ictericia

» Linfadenopatias

Ademas, dado que el riesgo de neoplasia aumenta con la edad de comienzo de los
sintomas, la mayoria de las guias de préctica clinica y documentos de consenso
recomiendan realizar una gastroscopia a todos los pacientes que presentan dispepsia
por encima de una determinada edad, estableciéndose el punto de corte de acuerdo
con los datos epidemiologicos de incidencia del céancer esoéfago-gastrico en la

poblacién diana. Los primeros estudios situaron el punto de corte en los 40 afios
(85,86) o los 45 afos (87). Sin embargo, los estudios mas recientes (88) aunque no

todos recomiendan realizar endoscopia en pacientes de mas de 55 afios,
especialmente en caso de sintomas de nueva aparicion. En nuestro medio parece

razonable aceptar este punto de corte en los 55 afios.
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5.3 Ulcera péptica

La relacion causa-efecto entre la colonizacion de H. pylori y la Ulcera péptica esta
fuera de toda duda. En los pacientes con infeccién por H. pylori el riesgo de desarrollar
una Ulcera péptica en algin momento de su vida oscila entre el 3 y el 25% (89). En
ausencia de uso de AINE, el tratamiento de la infeccion induce la cicatrizacion de las
Ulceras tanto gastricas como duodenales. Ademas, la erradicacion de H. pylori en
pacientes con antecedentes de Ulcera péptica disminuye de forma drastica la tasa de
recurrencia (90). El tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes con Ulcera se
ha demostrado altamente coste-efectiva. Tras curar la infeccion, la Ulcera cicatriza de

manera permanente y no es necesario instaurar tratamiento antisecretor.

Se ha sugerido que los patrones de colonizacion y la distribucién de la gastritis se
podrian correlacionar con el tipo de Ulcera y condicionan el riesgo de cancer gastrico;
de este modo, en pacientes con gastritis de predominio antral se produce una Ulcera
duodenal mientras que los pacientes con gastritis predominante del cuerpo tienen

mayor riesgo de presentar Ulcera géstrica y, a largo plazo, gastritis atrofica, metaplasia

intestinal y finalmente adenocarcinoma géstrico (91,92).

El descenso en la prevalencia de H. pylori en los paises occidentales en la ultima
década — junto probablemente al amplio uso de IBP- ha conducido a un descenso en
la incidencia y prevalencia de la Ulcera péptica (93). Desafortunadamente este
descenso se ha visto compensado por el aumento en la incidencia de Ulceras
secundarias al uso de AINEs y acido acetil salicilico (AAS). Estos farmacos se utilizan
habitualmente en pacientes de edad avanzada para el tratamiento de dolores
osteomusculares y en la prevencion de complicaciones cardiovasculares,
respectivamente. El uso inadecuado del tratamiento gastroprotector se asocia a un
aumento de los casos de Ulcera péptica H. pylori-negativos. Desafortunadamente, el
cumplimiento de las recomendaciones del uso de gastroproteccion en pacientes que
toman AINEs o AAS es insuficiente. Actualmente, sblo se prescribe correctamente

tratamiento gastroprotector en el 40 % de los pacientes con alto riesgo de

complicaciones gastrointestinales (94,95).

32



Clinica Introduccion

En contraste con el claro descenso de las Ulceras pépticas los datos en relacion a las

complicaciones ulcerosas son controvertidos. Mientras que algunos estudios muestran
una tasa estable de hospitalizaciones por estas complicaciones (96-98) otros muestran
un cierto descenso en la incidencia de las complicaciones, probablemente en relacién

al mayor uso de los IBP (99,100).

La complicacién més frecuente de la Glcera péptica es la hemorragia. Esta ocurre en
un 10-20% de los pacientes con Ulcera péptica asociada a H. pylori. La hemorragia por

Ulcera péptica es una complicacién grave, que se asocia a una alta morbimortalidad.

Los consensos internacionales recomiendan investigar la presencia de infeccién por H.
pylori en todos los pacientes con hemorragia digestiva alta por Ulcera péptica (101).
Los pacientes en los que el test para H. pylori realizado durante la fase aguda de la
hemorragia resulta negativo deben ser reevaluados mediante una segunda prueba
diagnostica realizada semanas después del episodio agudo. Esto es debido a la baja

sensibilidad de las pruebas para H. pylori durante la fase aguda de la hemorragia
(102-105). Los pacientes infectados requieren tratamiento erradicador. Finalmente,

debe realizarse siempre un test posterior al tratamiento para confirmar la curacién de

la infeccion.

5.3.1 Ulceras pépticas asociadas a AINE

Tanto H. pylori como los AINEs son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de la tlcera péptica. Un meta-analisis con mas de 25 estudios mostré que la
infeccion por H. pylori y los AINEs aumentaban el riesgo de Ulcera sangrante 1,79 y
4,85 veces respectivamente. Si ambos factores estaban presentes el riesgo

aumentaba hasta 6,13 veces (106).
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Seria razonable pensar que si los efectos son sumativos, la erradicacién de H. pylori
en los pacientes que presentan ambas situaciones seria beneficiosa; sin embargo, los
resultados de los diferentes estudios son discrepantes. En los pacientes con Ulcera
péptica y uso crénico de AINEs, la erradicacion de H. pylori no fue mejor que el
placebo para mantener la remision de la Ulcera péptica cuando se realiza tratamiento
gastroprotector adecuado con un IBP y se evalua mediante endoscopia a los 6 meses
(107). El tratamiento de mantenimiento con IBP en pacientes con uso crénico de
AINEs se ha demostrado mejor que la erradicacion de H. pylori sola para prevenir la
Ulcera péptica y el sangrado gastrointestinal (108). En cambio, en los pacientes con
infeccion con H. pylori que todavia no han iniciado AINES, la erradicacion reduce el

riesgo de Ulcera péptica por endoscopia cuando se compara con placebo (109) .

Por tanto, el tratamiento erradicador previo al tratamiento con AINE reduce la
incidencia de Ulcera péptica. Sin embargo, como tratamiento aislado es insuficiente y

no sustituye al tratamiento gastroprotector con un IBP en pacientes que presentan

factores de riesgo, tal como recomiendan las conferencias de consenso (110-112).
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5.4 Cancer gastrico y H. pylori

5.4.1 H. pylori ylinfoma MALT

H. pylori es el agente causal en el desarrollo del linfoma MALT. Este linfoma es una
forma Unica y distintiva de linfoma no Hodgkin de la zona marginal B. Supone entre el
7y el 8% de los linfomas no Hodgkin y el tracto gastrointestinal es la localizacion mas
frecuente de esta enfermedad. El linfoma MALT se desarrolla como resultado de una
estimulacion antigénica crénica de las células B. La prueba mas clara de la relacion
causal entre H. pylori y el linfoma MALT es que del 62% al 77% de los pacientes con

linfoma MALT gastrico de bajo grado presentan una remision completa tras erradicar
H. pylori (113-115). Por ello, la erradicacion de H. pylori es el tratamiento de primera

linea de eleccidn para los pacientes con linfoma MALT de bajo grado (110)

5.4.2 H. pylori y carcinoma gastrico

El carcinoma gastrico es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo, con
aproximadamente 930.000 nuevos casos diagnhosticados cada afio y es la segunda
causa de muerte por cancer con, aproximadamente, 700.000 muertes en el mundo en
2002 (116). Es muy frecuente en Japdn, Korea y China; en Japon su incidencia es
unas 10 veces mayor que la de los Estados Unidos. Histoldgicamente existen 2 clases
de carcinoma gastrico, el tipo intestinal que se asocia con frecuencia con factores

ambientales y el tipo difuso que se relaciona mas con factores genéticos del huésped.

El factor de riesgo mas importante para cancer gastrico es la infecciéon por H. pylori.
Esta asociacion entre H. pylori y cancer géastrico se ha confirmado por estudios
epidemiolégicos a gran escala, meta-andlisis, estudios caso-control y experimentales.
La inflamacién crénica de la mucosa gastrica secundaria a la infeccion por H. pylori

serd la base para el desarrollo del cancer. La Organizacion Mundial de la Salud
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clasific6 a H. pylori como un carcinogénico de clase | ya en el 1994. Pese a que H.
pylori puede aumentar el riesgo de desarrollar cualquiera de los dos subtipos de
adenocarcinoma gastrico, el mecanismo de desarrollo del tipo intestinal estd mejor

caracterizado.

Correa (117) en 1975 propuso que la secuencia para la aparicion del cancer gastrico
seria la siguiente: H. pylori produce una gastritis crénica activa que ocurriria en todos
los individuos infectados. En algunos pacientes, la gastritis crénica activa progresa a
una gastritis atréfica y posteriormente a metaplasia intestinal. Sobre el epitelio
metaplasico se producen cambios gendmicos y fenotipicos que resultaran en la
aparicion de displasia y finalmente de un adenocarcinoma. Es en este punto, cuando
aparece la metaplasia intestinal, en el que parece alcanzarse el “punto de no retorno”
a partir del cual, la eliminacion del microorganismo no disminuye el riesgo futuro de
cancer gastrico.Este modelo se ha reproducido de forma clara en un modelo animal

(jerbos de Mongolia) infectados por H. pylori (118). Figura 4 .

Se ha sugerido que esta secuencia descrita por Correa (117) explicaria la aparicion

del cancer géstrico tipo intestinal pero no la de los adenocarcinomas de tipo difuso.

En un meta-analisis publicado en el 2003 se demostr6 que, entre los pacientes
infectados por H. pylori, aquellos que presentaban la cepa CagA tenian un mayor
riesgo de cancer gastrico (1,64 veces mas, en global) y unas 2,01 veces mas para
cancer gastrico no cardial. La actividad de la proteina CagA, depende de la
fosforilacion de los residuos tirosina que se encuentran en sitios puntuales
denominados EPIYA. Los mdltiples motivos EPIYA en CagA se asocian con mayor
actividad en las células y con un riesgo muy alto de cancer gastrico (119,120). Algunos
autores se han planteado la posibilidad de detectar a aquellos pacientes con la cepa
Cag A para definir un subgrupo con mayor riesgo de cancer gastrico y poder plantear
medidas de control (121).

Pero H. pylori es un factor necesario pero no suficiente para el desarrollo de un cancer
gastrico. Se considera que son necesarios otros factores adicionales para la aparicion
de un cancer. Entre estos se han propuesto: a) factores genéticos del huésped como

el perfil de citoquinas pro-inflamatorias y/o una historia familiar positiva; algunos
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polimorfismos del gen de la Interleukina 1 se han asociado con un mayor riesgo de
hipoclorhidria (Odds Ratio (OR): 9,1) y de cancer géstrico (OR: 1,9), (122,123). Sin
embargo, estudios posteriores no ha podido reproducir estos resultados. También se
ha sugerido la existencia de factores ambientales (exposicion ocupacional/
nitratos/nitritos, compuestos nitrosos), nutricionales (sal, condimentos, carne roja,

tabaco) (124) y farmacoldgicos (inhibicion acida gastrica) (125).

Figura 4. Mecanismo patogénico del cancer gastrico, (Correa et al.1975)
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5.5 Reflujo gastroesofagico y H. pylori

Otro tema controvertido en los Ultimos afios ha sido la interaccion entre H. pylori y la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). El reflujo gastroesofdgico es una
entidad clinica multifactorial en la que alteraciones anatémicas y/o motoras del esfinter
esofagico inferior permiten un aumento del reflujo del contenido géstrico al estbmago
al es6fago produciendo sintomas o lesiones. La gravedad de la enfermedad depende
del desequilibrio entre los factores agresivos (volumen y composicion del reflujo,
principalmente &cido y pepsina) y los factores defensivos (aclaramiento esofégico y

resistencia mucosa).

Se ha especulado con la idea de que H. pylori puede ser un factor “protector” para la
aparicion de la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Asi, que existe una relacién
inversa entre la presencia de H. pylori y la prevalencia de sintomas de reflujo. La
prevalencia de H. pylori es menor en los pacientes que sufren reflujo (126). Ademas, la
disminucion de la prevalencia de la infeccion en la dltima década en los paises
desarrollados se ha acompafiado de un aumento de la prevalencia de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico. EI mecanismo fisiopatoldégico seria que los pacientes
infectados por H. pylori, podrian desarrollar una pangastritis que condicionaria una
disminucion de la secreccidon géastica (127). La hipoclohidria conduciria a una
disminucion de la gravedad de los sintomas de reflujo. Al erradicar la infeccion se
puede llegar a inducir la regresion de la atrofia glandular y, secundariamente,
aumentar la acidez gastrica y, en consecuencia, la gravedad del reflujo v,
potencialmente, a una disminucién de las complicaciones asociadas. Asi, Chow et al.
observaron que la infeccion por H. pylori y especialmente la infeccion por cepas
cagA+, mas lesivas para el estbmago, se asociaba de forma significativa con un riesgo

menor de adecarcinoma esofégico (128).

Sin embargo, en los Ultimos afios se han publicado otros estudios que no confirman
esta relacion causal. Un estudio con méas de 10.000 individuos no detecté un aumento
de la pirosis (OR 0,99; IC 95% 0,88-1,12) o regurgitacion (OR 1,04; IC 95% 0,91-1,19)
en pacientes que habian recibido tratamiento erradicador; sin embargo, tampoco

mejoraron los sintomas preexistentes (129).
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En resumen, en las guias actuales la ausencia de infeccion por H. pylori no se
considera un factor relevante en la patogénesis del reflujo. Se recomienda investigar y
tratar H. pylori en aquellos pacientes que reciben tratamiento de forma continuada con
IBP (por el riesgo de aumentar el riesgo de gastritis atrofica) pero, no se recomienda

evaluar rutinariamente la infeccién en todos los pacientes con reflujo (110).

5.6 Enfermedades extradigestivas

El papel de H. pylori como desencadenante de enfermedades extragastricas ha sido
estudiado de manera exhaustiva durante los ultimos afios. Existen numerosos estudios
gue han relacionado la infeccién con la diabetes, enfermedades cardiovasculares o
neuroldgicas, patologias oftalmolégicas, enfermedades inmunolégicas y alteraciones
hematoldgicas, cutdneas, hepaticas y de las vias biliares, ginecoldgicas y de las vias
respiratorias. De ellas, en la actuialidad se considera que existe una relacién probada
Unicamente en el caso de la anemia ferropénica y de la puUrpura trombocitopénica

idiopatica.

5.6.1 Anemia ferropénica

Numerosos estudios han establecido la relaciébn entre la anemia ferropénica y la
infeccion por H. pylori. Asi, los pacientes con anemia de origen desconocido tienen
una mayor prevalencia de infeccion por H. pylori. También se han descrito que, los
niveles de hemoglobina se normalizan tras el tratamiento erradicador en un porcentaje

de pacientes con anemia ferropénica refractaria al tratamiento con hierro.

No se conoce claramente el mecanismo por el que la infeccién puede causar anemia
ferropénica. Se han propuesto como causas, las alteraciones de la secrecion &cida
gastrica, la aparicion de pérdidas cronicas por erosiones gastroduodenales o la
competicion del germen por el hierro con el huésped. Se han descrito niveles del

receptor soluble de la transferrina elevados en los nifios infectados por H. pylori con

39



Clinica Introduccion

anemia ferropénica comparado con los nifios no infectados, aunque la transferrina y el
hierro eran normales. Por esta razén, se ha sugerido que el receptor soluble de la
transferrina es un pardmetro més sensible para valorar las reservas de hierro en los

nifios infectados que el hierro sérico o la ferritina (130).

Otro motivo por el que la infeccién podria conducir a una anemia ferropénica podria
ser la gastritis atrdfica autoinmune que se ha mostrado responsable de anemia
ferropénica refractaria en un 20% de los pacientes sin evidencia de pérdidas
gastrointestinales (131). Esta enfermedad puede ser considerada como un efecto
tardio de la infeccion por H. pylori. Los sujetos infectados, de hecho, presentan
anticuerpos circulantes en contra de la H+,K+-ATPasa de la célula parietal gastrica
(132)

5.6.2 Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

El papel patogénico de la infeccion por H. pylori en la PTI ha sido ampliamente
estudiado (133,134). El recuento de plaquetas en pacientes con esta patologia
aumenta tras la erradicacion (135,136). Se asume que existe un protagonismo del gen

CagA en la patogénesis dado que se evidencia una disminucion significativa de

anticuerpos antiCagA en pacientes que mejoraron tras la erradicacion, comparado con

los no respondedores (137,138).
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6. Métodos diagndsticos

Para poder tratar la infeccion por H. pylori se precisa, en primer lugar, efectuar un
correcto diagnostico. En los ultimos afios se han realizado multiples revisiones criticas
y meta-andlisis que evaluan las diferentes técnicas diagnosticas disponibles y su

fiabilidad dependiendo de la situacién clinica (ulcus péptico complicado o no
complicado, dispepsia no ulcerosa, uso previo de IBP (103,139-142). También han

aparecido también nuevos métodos diagnosticos como el test de deteccion de H. pylori

en heces o la PCR de H. pylori en tejidos.

Tradicionalmente, los métodos diagnodsticos de la infeccion por H. pylori se han
dividido en directos e indirectos (140,141,143). Los primeros se basan en la
demostracion “directa” del microorganismo mediante el estudio de muestras obtenidas
por biopsia géastrica. Son, por lo tanto, técnicas que requieren una endoscopia. Los
métodos indirectos se basan en el estudio y la deteccién de ciertas caracteristicas de
la bacteria (por ejemplo, la capacidad de hidrolizar la urea, propiedad en la que se
basa la prueba del aliento), de la respuesta del sistema inmunitario (medicién de
anticuerpos especificos) o en la deteccion de antigeno de la bacteria en muestras
biolégicas (test en heces). Su ventaja primordial es su caracter no invasivo al no

requerir la realizacion de una endoscopia.

La eleccién del test debe, por lo tanto, basarse en primer lugar en la fiabilidad
diagnostica de la prueba. Otros factores a tener en cuenta son: la prevalencia de la
infeccion en la poblacion; la clinica como la presencia de sintomas de alarma (que nos
obligara a realizar una endoscopia) y los costes, la disponibilidad de los test en los

diferentes centros y la predisposicion del paciente.

Para el diagnostico de la infeccibn en ensayos clinicos las guias Europeas
recomiendan utilizar como “gold standard” el resultado positivo de, al menos, dos test
(110). En la préctica clinica, sin embargo, se considera suficiente un Gnico método

diagnostico.
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Todos los métodos diagndsticos pueden ser caracterizados de acuerdo a su
sensibilidad y especificidad y por su valor predictivo positivo o negativo; éstos dos

ultimos dependen de la prevalencia de la infeccion en la poblacion estudiada.

6.1 Meétodos directos o invasivos

Son métodos altamente fiables. Su mayor inconveniente es que requieren una
endoscopia que es una técnica molesta para el paciente y que comporta un minimo
riesgo de hemorragia y perforaciéon. Se ha reportado una mortalidad del 0,008% (8
muertes por cada 100.000 procedimientos) y una morbilidad del 0,432% (4

complicaciones por cada 1.000 endoscopias) (144).

6.1.1 Histologia

La presencia del germen puede reconocerse con la tincién habitual de hematoxilina-
eosina; sin embargo esta tincion es poco sensible. Para el diagnéstico correcto de la
infecciobn por H. pylori es necesario utilizar la tincion de Giemsa. La histologia no
solamente demuestra la presencia del microorganismo, sino que también informa
sobre los cambios morfologicos de la mucosa géstrica, lo que representa una ventaja
en relacion con otros procedimientos ya que puede estadificar los diferentes cambios

evolutivos de progresidn hacia adenocarcinoma gastrico.

Se recomienda obtener dos biopsias del antro y dos del cuerpo que seran introducidas
de forma inmediata en solucion de formol o de Bouin para su fijacion. En condiciones
de practica clinica se considera suficiente la obtencion de biopsias antrales. La toma

de biopsias de la mucosa del cuerpo es obligada si el paciente esta tomando IBP.

La distribucién de H. pylori no es uniforme en el estdmago. El nimero, la localizacion y

el tamafo de las muestras pueden afectar a la precision en el diagndéstico causando
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resultados falsamente negativos. H. pylori no coloniza las areas de atrofia gastrica,
donde la concentracion de acido es menor, ni las zonas de metaplasia intestinal (Ml)
(145). Ademas, el tratamiento previo con antibiéticos, IBP o preparados de bismuto
negativizan la muestra de mucosa gastrica. Por ello se es necesario realizar la biopsia
al menos 4 semanas después de suspender el tratamiento antibiético y al menos 2

semanas después de finalizar tratamiento con un IBP.

La descripcion histologica de la gastritis se realiza utilizando el sistema de Sydney.
Este tiene una escala analdgica visual con una puntuacion semi cuantitativa que
clasifica en leve, moderado y severo el grado de las siguientes caracteristicas: la
densidad de H. pylori, la infiltracion por granulocitos (gastritis aguda) y células

mononucleares (gastritis crénica), la atrofia y la metaplasia intestinal (146).

La sensibilidad de la biopsia para la deteccion de la infeccion es variable, del 85% al
90%, dependiendo de la situacion clinica, la densidad de la colonizacion y la
experiencia del anatomopatoélogo. La especificidad es casi del 100%, por su morfologia
peculiar y su estrecha relacion con la mucosa gastrica (147) por lo que a menudo se

utiliza este método como «patron oro» para evaluar la exactitud de otras pruebas.

6.1.2 Testrapido de la Ureasa

Pese a la aparicién de nuevos métodos diagndsticos, este test se sigue considerando
el méas rapido y coste efectivo de los métodos invasivos. Basa su eficacia en la
actividad de la ureasa de H. pylori que hidroliza la urea con la formacion de amonio. El

amonio aumenta el pH y este cambio es detectado por el indicador rojo-fenol.

Existen muchos tests de la ureasa comercializados, incluyendo test basados en gel, en
papel y en liquidos. El test da un resultado entre 1 y 24 horas dependiendo en parte
del formato del test y del nUmero de H. pylori en la biopsia. Todos los test de la ureasa

comercializados tienen una especificidad entre el 85-100% y una la sensibilidad

discretamente inferior, entre el 85 y el 95% (148,149). En comparacién con la
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histologia, el cultivo y la PCR, el test de la ureasa es mas rapido, mas barato y tiene
una sensibilidad y especificidad solo ligeramente inferiores (excepto el cultivo que

posee un 100% de especificidad pero cuya sensibilidad es muy baja).

La sensibilidad se ve afectada sobre todo por el nUmero de bacterias presentes en la
biopsia. Se considera que se requieren aproximadamente 10* organismos para
obtener un resultado positivo. Un porcentaje de pacientes pueden tener densidades
menores a ésta. Por este motivo, la sensibilidad y la especificidad también pueden ser
inferiores tras tratamiento erradicador o en los casos de hemorragia digestiva alta, por

lo que no se recomienda en estas situaciones.

Se pueden dar resultados falsos negativos en pacientes tratados con IBP por el
aumento del pH del lumen que puede hacer que H. pylori sea destruido por la accién

de su propia ureasa (150).

Otra situacién en la que se evidencia disminucion de la sensibilidad es en el caso de la
atrofia y la metaplasia intestinal. Un estudio Sur-Coreano evalué este aspecto y
evidencid que la sensibilidad disminuia mas cuando existia atrofia con metaplasia

(sensibilidad del 50%) que cuando existia atrofia sola sin metaplasia (80%). (151).

Uno de los ultimos test de la ureasa comercializados (HUITAI) puede obtener un
resultado positivo en un tiempo medio de un minuto. En un estudio reciente, los
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo fueron del 98,2%, 99%, 99% y 97,9 % respectivamente (152).

La frecuencia de falsos positivos del test de la ureasa es muy reducida, debido a que
el numero de bacterias contaminantes en la cavidad gastrica suele ser bajo y a que
ningln otro microorganismo produce ni tanta cantidad de ureasa ni una ureasa tan
potente. No obtante, podrian producirse resultados falsos positivos por la presencia de
otros gérmenes productores de ureasa en la muestra, como Proteus o Yersinia u otros

gérmenes procedentes de la boca (153).
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6.1.3 Cultivo

H. pylori puede ser cultivado a partir de biopsias gastricas. Las colonias se identifican
mediante tincién de gram y con tests bioquimicos. Las colonias son Gram negativas y
positivas para ureasa, oxidasa y catalasa. H. pylori es muy fragil fuera del medio
gastrico, motivo por el que debe ser procesado tan pronto como sea posible. Se cultiva
en agar generalmente afiadiendo antibidticos. Los cultivos son incubados en micro-
aerofilia durante al menos 5 dias a 37 °C aunque las colonias de H. pylori algunas
veces aparecen ya a los 3 dias. Se trata de un procedimiento relativamente complejo y
de elevado coste, con una especificidad del 100% y una sensibilidad inferior a la de
otras técnicas diagnosticas. Esto suele ser debido a un numero insuficiente de
biopsias, a un retraso en el trasporte del cultivo al laboratorio, o bien porque el cultivo

se ha expuesto a un medio aerobio.

Posee como ventaja adicional que tipifica el organismo y permite determinar su
sensibilidad frente a los agentes antibacterianos. Esto tiene importancia tanto desde el
punto de vista epidemiolégico como para conocer el patron de resistencia frente a

distintos regimenes terapéuticos.

Actualmente no se recomienda utilizar el cultivo de forma habitual debido a su coste,
complejidad y a que el tratamiento empirico es muy eficaz. El consenso Maastricht IV
aconseja la realizacion de cultivo y test de sensibilidad antibiotica tras el fracaso de la
segunda terapia de erradicacion (83). Existen algunos autores, sin embargo, que

abogan por realizar cultivos y estudios de sensibilidad tras el diagndstico inicial en

areas de alta prevalencia de resistencias (154,155)

6.2 Meétodos indirectos o0 no invasivos

Estos métodos utilizan las caracteristicas del germen (como la capacidad de producir
ureasa), la respuesta inmunoldgica del huésped (deteccion de anticuerpos especificos)
o la deteccién de antigenos bacterianos (test en heces) para establecer el diagnostico
de la infeccion por H. pylori. Como no es necesaria una endoscopia, reciben también
el nombre de métodos «no invasivos».
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6.2.1 Serologia

Los test seroldgicos se basan en la deteccion de anticuerpos especificos IgG anti H.
pylori en el suero del paciente. Algunos test también pueden detectar la presencia de

IgA en la saliva 0 IgG en la orina.

Los anticuerpos anti-H. pylori pueden detectarse mediante distintos procedimientos:
fijacibn del complemento, aglutinacion con latex, inmunofluorescencia indirecta,
inmunoblot y ELISA. Algunas de ellas cualitativas, rapidas y precisan Uunicamente de
unas gotas de sangre total y puede utilizarse en la consulta del médico. Otras
requieren mas tiempo, con mayor dificultad de realizacion, pero son mas fiables y

cuantitativas.

El método utilizado con mayor frecuencia es el ELISA (acrénimo del inglés Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay, Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas). Es una
técnica de inmunoensayo en la cual el anticuerpo en el suero del paciente se detecta
mediante un antigeno inmovilizado sobre un soporte plastico y un anticuerpo anti-
inmunoglobulina enlazado a una enzima capaz de generar un producto detectable

(cambio de color de un reactivo).

El test de aglutinacion en latex requiere un minimo equipamiento y es mas rapido que

el test de ELISA, pero mucho menos preciso.

Otro tipo de test es el Western-Blot. Los antigenos especificos se separan en un gel
de electroforesis, se transfieren a un papel de filtro y reaccionan con las muestras de

suero del paciente.

Desde la aparicion de los primeros test serolégicos para el diagndstico de la infeccion
por H. pylori, éstos se convirtieron en los test mas frecuentemente utilizados en la
practica por su bajo precio y accesibilidad. Las ventajas de los test seroldgicos es que
no requieren una técnica muy especializada y pueden realizarse en la mayoria de los

hospitales o laboratorios clinicos. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de los
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tests dependen del antigeno utilizado. La sensibilidad de los test serolégicos oscilan
entre el 80 y el 97% vy la especificidad entre 50% y el 96%, aunque generalmente
ambas oscilan alrededor del 80%, siendo inferiores a las de otras pruebas
diagnosticas (152-154). Ademas, la fiabilidad de los distintos kits comerciales es muy
variable y depende también de la poblacion estudiada. Finalmente, una serologia
positiva indica Unicamente la exposicion previa al microorganismo, persistiendo
positiva durante periodos prolongados tras el tratamiento efectivo de la infeccion. Esto
implica que la técnica no es util para confirmar la erradicaciéon. Por todo ello, la
mayoria de consensos hacionales e internacionales, desaconsejan su uso para el

diagndstico en la préactica clinica. Estas técnicas se utilizan sobre todo en estudios

epidemiolégicos (110,156,157).

6.2.2 Test del aliento

En 1987, Graham et al. (158) describen por vez primera el método en seres humanos.
Su fundamento bioldgico es la reaccion de la ureasa sobre urea marcada con un
isotopo de carbono, administrada por via oral. La ureasa de H. pylori puede hidrolizar
una solucién oral de urea marcada con C13/C14 produciendo CO2 marcado
isotopicamente. El 13/14 CO2 difunde a través de la mucosa gastrica a la circulacion

general, para pasar a través de los alveolos al aire espirado, donde puede recogerse y

medirse (Eigura 5) .

Pueden utilizarse dos tipos de isotopos: el carbono 13 (13C), que es un elemento
estable y el carbono 14 (14C), que es un isétopo radiactivo. Por tanto, el 13C no
precisa de proteccion especial; se puede manejar muy comodamente y es totalmente
inocuo para el paciente. Para su medicion se ha utilizado clasicamente un
espectrometro de masas de relaciones isotopicas (isotope ratio mass spectrometer

(IRMS). Se ha demostrado que esta técnica goza de una elevada exactitud diagnostica
(159,160). Sin embargo, su coste es elevado, su uso y mantenimiento son

relativamente complejos y su tamafo es considerable. Por ello resulta necesario
centralizar las muestras lo que conlleva una cierta demora en la obtencién de los
resultados. Mas recientemente se ha desarrollado una nueva técnica para detectar

13C en el aire espirado que utiliza un espectrofotbmetro de infrarrojos no dispersivo
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(nondispersive isotope-selective infrared spectrometer (NDIRS). Este método tiene una
serie de ventajas, como son el menor coste, la mayor sencillez de uso y
mantenimiento. Al ser un dispositivo de menor tamafio y menor coste, permite realizar
las determinaciones “in situ” lo que aumenta la rapidez con la que se obtienen los

resultados.

Para reducir el coste y la duracion de la prueba se utiliza un protocolo “europeo” que
utiliza el método simplificado con 13C-urea Unicamente con 2 muestras (basal y a los
30 minutos). El protocolo “europeo” establece la administracion de acido citrico antes
de tomar la urea. El &cido citrico retrasa el vaciamiento gastrico y reduce el pH
gastrico incrementando la actividad ureasa de H. pylori a la vez que inactiva la ureasa
de otros gérmenes. Todo ello contribuye a obtener una Optima sensibilidad y
especifidad (161).

Figura 5. Test del aliento o test de la urea espira  da
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El empleo de antibidticos o inhibidores de la bomba de protones en los dias previos a
la realizacion de la prueba causa resultados falsos negativos. Por ello, se recomienda
retrasar la prueba al menos un mes desde la finalizacién del tratamiento antibidtico y al

menos 14 dias después de que concluya la administracion de IBP (162). A diferencia
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de las pruebas seroldgicas, la prueba del aliento se negativiza inmediatamente tras la

erradicacion de H. pylori.

6.2.3 Antigenos en heces

A finales de 1990 apareci6 una nueva prueba diagnoéstica, basada en la deteccion de
antigenos de H. pylori en heces mediante pruebas de enzimoinmunoanalisis. Esta
técnica no requiere instrumentacién especifica y precisa tan s6lo una muestra de
heces, por tanto, no causa molestias al paciente ni requiere que éste acuda
personalmente al laboratorio. Se trata de una técnica muy fiable para detectar la

infeccién por H. pylori (142).

En un metaanalisis realizado por Gisbert et al (142) se recogieron los resultados de 89
estudios incluyendo 10.858 pacientes y se evalud la precision y la exactitud del test de
deteccion de antigenos en heces. La sensibilidad media obtenida era del 91%,
especificidad del 93%, valor predictivo positivo (VPP) del 92% vy el valor predictivo
negativo (VPN) del 87%. A la luz de estos datos, el test de deteccion de antigenos en
heces fue recomendado como de eleccion para diagnostico inicial de la infeccion junto
con el test del aliento por el European Helicobacter pylori Study Group en el 2002
(163), y se confirma en la cuarta conferencia de consenso (Maastricht 1V) (83).

También se ha valorado la eficacia del test en heces para confirmar la erradicacién
tras un tratamiento completo (164,165). La determinaciéon de Ag en heces, cuando se

realiza un mes después del tratamiento erradicador, tiene una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 86%, 92%, 76% y 93%, respectivamente (142).

El primer test de antigenos en heces introducido fue el Premier Platinum H. pyloriSA
(Meridian Diagnosis Inc, Cincinnati, Ohio, USA), que utilizaba anticuerpos (Ac)
policlonales contra H. pylori. La fiabilidad de este test fue cuestionada en varios
estudios (166,167), que utilizaba Ac policlonales que se obtenian de la inyeccién
intraperitoneal de antigenos de H. pylori en conejos. Este método producia un perfil de

anticuerpos diferentes en cada animal que podria generar diferencias entre los
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diferentes lotes de la prueba (168). En los Ultimos afios se han desarrollado nuevos
“kits” que utilizan anticuerpos monoclonales que mejoran mucho la fiabilidad. Los “kits”

monoclonales tienen una mayor sensibilidad y especificidad tanto para el diagndstico

inicial de la infeccion (167,169,170) como para la comprobacién de la erradicacion

(164,171). Por otro lado, los estudios comparativos han demostrado que los test

rapidos inmunocromatograficos son menos sensibles y especificos que las técnicas de

ELISA, por lo que no se recomienda su utilizacion (172).

Cuando comparamos dos pruebas diagndsticas indirectas como el test del aliento y el
test en heces, el primero se muestra claramente superior a la determinacién de
antigenos en heces en relacién a la estabilidad y la vida util de los reactivos y de las
muestras. Las guias Europeas consideran los ELISA monoclonales de deteccion de
antigenos en heces y el test del aliento con urea marcada como las pruebas no

invasivas de eleccién para monitorizar el éxito o el fracaso del tratamiento erradicador

(82,83).

6.2.4 Meétodos moleculares

Actualmente estan disponibles dos tests moleculares para el diagnostico de la

infeccidn por H. pylori, la hibridacion in situ y la PCR.

La hibridacién in situ se ha utilizado para detectar la presencia de marcadores
especificos de virulencia asi como para la deteccion de la resistencia a la
claritromicina y a las quinolonas (173-175). La sensibilidad y la especificidad para el

diagndstico de la infeccidn de H. pylori con esta técnica en los estudios publicados es
de un 95 a un 100% (176).

La PCR también se ha utilizado ampliamente para el diagnéstico de H. pylori en
biopsias gastricas y saliva, asi como para detectar también resistencia a la
claritromicina (177,178). La PCR permite determinar la presencia de factores de
virulencia de la cepa que comportan un mayor riesgo de enfermedad grave. Se han
utilizado diferentes loci como objetivo para la amplificacion: 16S rRNA; A-, B- y C-

ureasa, flaA; cagA y vacA. La PCR en heces no se utiliza rutinariamente, porque la
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presencia de inhibidores de la PCR hace que la técnica en estas muestras sea mas
dificil y menos fiable. La desventaja de la PCR como test de rutina es su precio y la
complejidad técnica en comparacion con la histologia y el test rapido de la ureasa.
Tiene una alta sensibilidad, pero est4 sujeta al riesgo de resultados falsos positivos

producidos por la contaminacién de la muestra.
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7. Tratamiento

Seria una empresa casi imposible, intentar enumerar todos los tratamientos que se
han utilizado para la erradicacion de la infeccion. La cantidad de articulos publicados a
este respecto es ingente. Para situarnos, comentar que en el buscador bibliogréafico
més utilizado (Pub Med) cuando cruzamos ambos términos (H. pylori AND treatment)
los articulos publicados suman mas de 12400. Afortunadamente, las diferentes
asociaciones cientificas confeccionan recomendaciones terapéuticas basadas en
estos documentos y son la fuente de informacion més utilizada en la préactica clinica

habitual.

Existe una evidencia irrefutable que demuestra el papel patogénico de H. pylori en la
gastritis, la Ulcera péptica, y las enfermedades tumorales del estbmago, carcinoma y
linfoma. Del mismo modo, resulta también indudable que la curacion de la infeccion
por H. pylori evita la recurrencia de la Ulcera duodenal y gastrica (90,179-181), con lo
que, evidentemente, la erradicacién de la infeccion en este contexto es altamente
coste efectiva (182). También existe evidencia de que el tratamiento de la infeccién

mejora la evolucién de determinadas enfermedades extraintestinales (138).

Ya en los primeros estudios de tratamiento se detectd la escasa eficacia terapéutica
de cualquiera de los antibacterianos disponibles cuando se utilizaba aislado. Las
posibles razones para esta falta de eficacia son varias: en primer lugar, los
antimicrobianos utilizados para el tratamiento de H. pylori no siempre alcanzan
grandes concentraciones en la luz géstrica. Muchos de ellos son rapidamente
degradados en el medio extremadamente acido del estbmago. Ademas, la capacidad
de H. pylori de colonizar la luz géastrica, la capa de moco, los espacios intercelulares o
incluso el interior de las células epiteliales hace posible la presencia de “santuarios”
donde la bacteria escapa a la accion del tratamiento. Por lo tanto, se han utilizado
diferentes combinaciones de farmacos para conseguir la erradicacién. La mayoria de

pautas actualmente aceptadas incluyen un IBP y dos 0 mas antibiéticos.

Las pautas de tratamiento erradicador han cambiado con el paso del tiempo. Las

monoterapias (183) y los tratamientos con dos farmacos no obtuvieron tasas de

erradicacion razonables (184). Un nuevo y efectivo tratamiento con IBP, tinidazol y
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claritromicina fue inicialmente descrito en 1993. Poco después, se propuso un
tratamiento similar que utilizaba amoxicilina en vez de nitroimidazol y tenia una
eficacia comparable. Desde entonces, la triple terapia con un IBP, claritromicina y

amoxicilina o metronidazol ha sido el tratamiento erradicador méas recomendado

(110,156,157,185).

Existen 3 farmacos clave que se utilizan en los regimenes de tratamiento para H.
pylori. Estos son la amoxicilina, la claritromicina y el metronidazol (o tinidazol). Los
tratamientos méas efectivos contienen uno o mas de estos agentes. De estos, la
amoxicilina es el que se utiliza con mayor frecuencia; la resistencia de H. pylori a la
amoxicilina es muy rara en la practica clinica mientras que las resistencias a la

claritromicina y al metronidazol son mucho mas frecuentes.
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7.1 Indicaciones de tratamiento

Las indicaciones para erradicar H. pylori se han descrito de manera detallada en el
apartado 6 (clinica). En la tabla 3 se encuentran enumeradas todas las indicaciones

descritas en el lll Conferencia Espafiola de Consenso sobre la Infeccion H. pylori.

Tabla 3. Recomendaciones sobre las indicaciones de tratamiento de la infeccion

por H pylori.

« Recomendaciéon Al : En los pacientes con Ulcera péptica e infeccion por H. pylori
se recomienda tratamiento erradicador
» Recomendacién A2 : En los pacientes con dispepsia no investigada menores
de 55 afios y sin sintomas ni signos de alarma se recomienda la estrategia test
and treat como primera opcién, por delante del tratamiento antisecretor empirico o
la endoscopia
» Recomendacién A3 : En los pacientes con dispepsia funcional e infeccion por
H. pylori se recomienda tratamiento erradicador como estrategia terapéutica
 Recomendacién A4 : En aquellos pacientes que van a requerir tratamiento con
AINE o AAS de manera continuada no se recomienda investigar y
tratar sistematicamente la infeccién por H. pylori. En aquellos pacientes
con antecedentes de Ulcera que van a requerir tratamiento con AINEo AAS
de manera continuada se recomienda investigar la infeccion por H.pylori y
realizar tratamiento.
 Recomendacién A5 : En pacientes con linfoma MALT gastrico de bajo grado
se recomienda investigar la infeccién por H. pylori y realizar tratamiento
erradicador como primera opcién terapéutica.

 Recomendacion A6 : En pacientes con reseccion quirdrgica o endoscopica de
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un cancer gastrico se recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori
como prevencion de la recidiva neoplasica

e Recomendacion A7 : En los familiares de primer grado de los pacientes con
cancer gastrico se recomienda investigar y tratar la infecciéon por H. pylori

 Recomendacion A8 : En pacientes con atrofia mucosa gastrica o
metaplasia intestinal asociada a infeccion por H. pylori se recomienda
tratamiento erradicador

» Recomendacién A9 : En pacientes que van a requerir tratamiento con IBP
de manera continuada no se recomienda investigar sistematicamente la infeccion
por H. pylori

» Recomendacién Al10 : En pacientes con anemia ferropénica de causa no
aclarada se recomienda investigar y tratar la infeccién por H. pylori

» Recomendacién All : En pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica
se recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori

e« Recomendacion Al2 : En pacientes con déficit de vitamina B12 no explicable
por otras causas se recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori

 Recomendacién Al3 : En pacientes con rosacea no se recomienda investigar
y tratar la infeccion por H. pylori

 Recomendacién Al4 : En pacientes con urticaria crénica no se
recomienda investigar y tratar la infeccién por H. pylori

« Recomendacion Al5 : A todo paciente diagnosticado de infeccié por H. pylori

» se recomienda ofrecer tratamiento erradicador

De: Ill Conferencia Espafiola de Consenso sobre la infeccién por H. pylori.
Gastroenterol Hepatol 2013. (82)
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7.2 Papel de las resistencias bacterianas

La resistencia a antimicrobianos es la causa principal del fracaso del tratamiento. El
aumento de las resistencias primarias ha originado un descenso de las tasas de
curacion de la infeccion con el tratamiento triple estdndar (186). Tras el fracaso de un
tratamiento que contiene claritromicina o metronidazol, practicamente siempre existe
una resistencia antibidtica secundaria. Esto reduce de manera muy marcada las
probabilidades de curacibn con un segundo tratamiento repitiendo los mismos

farmacos (187).

Se considera que H. pylori presenta una resistencia natural a diferentes antibiéticos

como la vancomicina, trimetroprim y sulfonamidas (188).

7.2.1. Resistencia a claritromicina

Un metaanalisis de estudios comparativos y una revision sistemética demostraron que
el principal factor que predispone al fracaso del tratamiento triple (IBP + claritromicina
+ amoxicilina o metronidazol) era la resistencia a los antibiéticos. La resistencia a la

claritromicina fue el factor predictivo mas importante de la falta de respuesta al

tratamiento (189,190).

Cuando la prevalencia de la resistencia a la claritromicina en la poblacién alcanza el
15-20% las tasas de erradicacion con los regimenes que contienen este antibiético
caen por debajo del 80%. Por lo tanto, en areas con alta prevalencia no se deberia
utilizar esta pauta. En Espafa, la prevalencia de resistencia a la claritromicina se
estima en un 14,7 % (191).

Existen tres mutaciones asociadas a la resistencia a la claritromicina (A2143G,
A2142G y A2142C). De ellas, la mutacibn A2143G parece asociarse con una menor

tasa de erradicacion (192).

En una revision sistemética en 1999 las tasas de erradicacion fueron del 56% cuando
se utilizé una pauta con claritromicina en pacientes portadores de cepas resistentes al
farmaco (193). En el mismo sentido, un metaanalisis de 93 estudios con 10178

participantes objetivd que para los tratamientos triples, la resistencia a la claritromicina

56



Tratamiento Introduccion

tiene un efecto mucho mayor sobre la eficacia que la resistencia al metronidazol (189)

(ver mas adelante).

En Europa, en un estudio multicéntrico reciente, Megraud et al. (194) mostraron un
aumento de las resistencias a la claritromicina respecto de un estudio similar realizado
en 1997. Las resistencias en el Norte de Europa, tradicionalmente menores, también
han aumentado en los Ultimos afios. Como ejemplo, en Irlanda, la resistencia primaria
a la claritromicina pas6 del 3,9 % en 1997 al 9,3% en el 2008 (195). Por otro lado, un
grupo francés detectd resistencia a claritromicina en un 19,2% de la poblacion naive y

un 26% de resistencias secundarias (196).

7.2.2. Resistencia a metronidazol

La resistencia al metronidazol aunque podria causar una reduccién en la eficacia del
tratamiento triple y del cuadruple de hasta un 50%, se considera menos relevante que

la resistencia a la claritromicina.

Muchos de los estudios publicados sugieren que la resistencia a este antibiotico se
mantiene estatica en la mayoria de las comunidades, entre el 30 y el 40 % (195,197).

Por otro lado, la resistencia a metronidazol “in vitro” puede no reflejar de manera
exacta la resistencia “in vivo” (198). Por este motivo, esta resistencia no tiene un papel
tan determinante en la tasa de erradicacion y los tests de resistencia a este antibiotico

no se recomiendan en la practica clinica rutinaria.

Diferentes estudios han demostrado que utilizar metronidazol a dosis altas y/o durante

més dias mejoran claramente las tasas de curacion y puede ser una estrategia util

para la erradicacion de la infeccion (199,200).

7.2.3. Resistencia a amoxicilina

La resistencia a la amoxicilina es excepcional, por lo que se le considera un pilar
fundamental en el tratamiento de los pacientes naive y en aquellos que ya han
fracasado en un intento de erradicacion previo (197). Las resistencias a amoxicilina,

tanto primarias como adquiridas, son excepcionales ya que requiere mas de una
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mutacién en el genoma de la bacteria (201). Actualmente en Espafia, la prevalencia de

resistencia a la amoxicilina es de 1,4% (191).

7.2.4. Resistencia a levofloxacino

La resistencia a las fluoroquinolonas es una situacién emergente debido al mayor uso
de estos antibibticos en la poblacion general. Levofloxacino es la fluoroquinolona que
se utiliza con mayor frecuencia en la erradicacion de H. pylori y, segun un reciente
estudio en nuestro pais, presenta una prevalencia de resistencia primaria del 14,5 %
(191). En un estudio Taiwanes, se observé un aumento en la resistencia primaria a
levofloxacino en microorganismos estudiados después del 2004 (16,3% de resistencia)
respecto los estudiados antes del 2004 (3,2% de resistencia) (197). Esta alta tasa de
resistencia tras un tratamiento previo desaconseja su uso como terapia de rescate tras

una pauta previa con levofloxacino.
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7.3 Tratamiento de primera linea

En la actualidad no existe ningun tratamiento de la infeccion por H. pylori que asegure
una tasa de curacion del 100%. Por este motivo, el tratamiento se deberia plantear
como una “estrategia terapéutica” en la que esté previsto qué pauta de rescate se va a
utilizar en caso de fracaso de un primer tratamiento erradicador. La combinacién de un
IBP con 2 antibiéticos se ha aceptado durante muchos afios como el tratamiento
estandar de eleccion para la erradicacion de H. pylori desde la realizaciébn de un
estudio controlado en 1996 (202). Las guias de consenso Europeas y americanas
aconsejan el tratamiento con un IBP junto con amoxicilina y claritromicina (82,83)
(Tabla 4). Esta pauta es cdmoda, bien tolerada y ha ganado amplia aceptacion, tanto
en atencion especializada como en atencién primaria. Aunque su eficacia se ve muy
afectada por el grado de resistencia a la claritromicina, sigue siendo una pauta eficaz
en Espafia. En un estudio multicéntrico, las tasas de curacion fueron del 91% con 10
dias de tratamiento y del 81% con 7 dias (203).

En el caso de pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda sustituir la amoxicilina
por el metronidazol. Sin embargo, no se recomienda utilizar la pauta que combina
claritromicina y metronidazol de manera sistematica, dado que no es mas efectiva que
el tratamiento que combina claritromicina y amoxicilina y ademas, si fracasa, la pauta
cuédruple de rescate resulta menos efectiva (204) y no se dispone de un tratamiento

de rescate de eficacia claramente demostrada.

Tabla 4. Tratamiento triple clasico o tratamiento triple estandar

* IBP (dosis estandar) / 12 h + )

e Claritromicina 500 mg /12 h +
>- Durante 10 o 14 dias

e Amoxicilina1000mg/12h o

e Metronidazol 500 mg / 12 h
g _
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Desafortunadamente, meta-andlisis recientes muestran que actualmente la tasa de
erradicacion tras un tratamiento estandar triple es a menudo inferior al minimo
aceptable del 80% recomendado por las guias de Maastricht. Estudios europeos han

constatado tasas de erradicacibn més bajas, con fracaso del tratamiento de 25-40%

(205-208). En algunas areas las tasas de erradicacion son incluso inferiores al 50 %

(209,210).

Se han propuesto varios factores de riesgo responsables de esta disminucion de la

eficacia del tratamiento triple estandar. De entre ellos, el mejor conocido y uno de los

mas importantes es la resistencia a la claritromicina ya comentado anteriormente (211-
213). Dicha resistencia es altamente prevalente en nuestra area en adultos (214-216)

y en mayor medida en nifios (217,218). Esto es debido a que los macrélidos son
ampliamente utilizados en infecciones de vias respiratorias, situacion que ha

colaborado en la seleccion de bacterias resistentes (187,219,220).

La patologia de base podria ser otro factor de riesgo. Se ha observado que cuando la
indicacion de erradicacion es una dispepsia funcional la tasa de curacion es menor
que cuando se trata de una ulcera péptica (203,221-223). La presencia del gen Cag A
es también un potente factor predictivo de respuesta al tratamiento. Otros potenciales
factores de riesgo para el fracaso de la erradicacién son el grado de cumplimiento, la
carga bacteriana alta, el habito tabaquico y el uso de dosis bajas de farmacos

antisecretores (223).

El fracaso terapéutico conlleva la indicacién de un nuevo tratamiento erradicador y otra
prueba diagnostica para confirmar la erradicaciéon. Ademas, un porcentaje de los
pacientes no vuelve para realizar un segundo tratamiento. Todo ello conlleva una
disminucion de la eficacia y un aumento del coste del manejo global de esta patologia
(224).

Para optimizar el tratamiento triple “clasico” y conseguir mayores tasas de erradicacion
se han probado diferentes estrategias; Prolongar el tratamiento triple ha sido un tema
habitual de debate (7, 10 o 14 dias). Las recomendaciones iniciales recomendaban
generalmente una semana. No obstante, un primer meta-analisis ya mostraba una
mayor eficacia del tratamiento de 10 dias respecto a 7 dias (203). Respecto a la
duracién del tratamiento segln la patologia a tratar la evidencia cientifica es favorable
a extender el tratamiento hasta, como minimo, 10 dias en aquellos pacientes con

dispepsia no ulcerosa (203). El tratamiento con 7 dias de triple terapia podria
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mostrarse suficiente en pacientes con Ulcera péptica en relacion al mayor grado de
inflamacién de la mucosa producido por algunas cepas mas agresivas de H. pylori.
Esta duracion seria insuficiente si el grado de inflamacion fuese inferior como en la

dispepsia no ulcerosa (225).

Un segundo meta-analisis de estudios randomizados y controlados que comparaban
las diferentes duraciones del tratamiento triple mostré que extender el tratamiento mas
alld de 7 dias aumentaba muy discretamente la tasa de erradicacion; extenderlo a 10
dias producia un aumento del 4% mientras que extenderlo a 14 dias aumentaba un
5%. Este estudio se realizO con regimenes basados en la amoxicilina (226). La
tendencia més reciente en respuesta a la reducida eficacia de las pautas de 7 dias es
prolongar el tratamiento. En este sentido, las guias Europeas y americanas mas

actuales sugieren que la duracién Optima para erradicar H. pylori es de 14 dias

(110,185).

Los farmacos antisecretores constituyen, junto con los antibidticos, las piezas
fundamentales en el tratamiento erradicador de H. pylori. En este sentido, otra opcién
para optimizar el tratamiento triple seria actuar sobre las dosis o el tipo de tratamiento

antisecretor.

Se han publicados numerosos estudios comparando los distintos tipos de IBP
(Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol o Esomeprazol). En un primer
metaanalisis publicado por Vergara et al. en el 2003 se mostré6 que las tasas de
erradicacion de H. pylori con los diferentes IBP eran similares cuando se utilizaban en

el tratamiento triple clasico (227).

Sin embargo, més recientemente se ha planteado la posibilidad de que el uso de dosis
muy elevadas de IBP pueda aumentar las tasas de curacién con el tratamiento triple.
Asi, Murakami et al (228) demostraron que la tasa de erradicacion de H. pylori se
incrementaba progresivamente al combinar el tratamiento antibiético con placebo
(33%), con anti-H2 (en una dosis estandar o en dosis altas, el 59 frente al 79%) o con
IBP (83%). Posteriormente, un metaanalisis confirmé la superior eficacia de la terapia
combinada con un IBP frente a anti-H2, demostrando la importancia de una mayor
potencia antisecretora (229). Recientemente, Padol et al (230) han descrito que en
pacientes metabolizadores lentos — en los que los IBP alcanzan concentraciones
mucho més elevadas en sangre- las tasas de erradicacion con terapia triple son muy
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superiores a las de los metabolizadores rapidos de los IBP. También Sugimoto et al.
(231) compararon las tasas de erradicacion de H. pylori con el grado de inhibicion
acida medido mediante pH-metria de 24 horas. Observaron que la erradicacion se
correlacionaba con el grado de inhibiciébn acida y que todos los pacientes que

presentaron un pH superior a 4 durante mas del 90% del tiempo de estudio se curaron.

Posteriormente Villoria et al. publicaron un metaandlisis con 6 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 1.703 pacientes, que compararon la eficacia de la terapia
triple durante al menos una semana, utilizando claritromicina y amoxicilina o
metronidazol junto con dosis estandares (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg,
pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg o esomeprazol 20 mg) o dosis altas de IBP
(omeprazol 40 mg, lansoprazol 60 mg, pantoprazol 80 mg, rabeprazol 40 mg o
esomeprazol 40 mg) dos veces al dia (232). La tasa de erradicacion de H. pylori por
intencion de tratar fue superior en los pacientes que recibieron una pauta con dosis
altas de IBP (81,9%) respecto a los que recibieron una dosis estandar (73,9%) con un
riesgo relativo (RR) de 1,09 (IC del 95%, 1,01-1,17). Al realizar un subandlisis de los
estudios incluidos y comparar la utilizacion de dosis estdndares de IBP de primera
generacion (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol) con dosis doble de IBP de segunda
generacion (rabeprazol y esomeprazol), las diferencias en las tasas de erradicacion
fueron mayores (del 72% al 84% con un RR de 1,12; IC del 95%, 1,04-1,20), lo que
confirma la importancia que representa la inhibicion acida potente en el éxito de la

erradicacion.
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7.4 Tratamiento de segunda linea

Como se ha comentado anteriormente, el tratamiento inicial fracasa en mas de un 20%
de los casos y se requiere de una segunda estrategia de tratamiento. Las dos
opciones mas ampliamente utilizadas como rescate son las que utilizan el bismuto y

las que utilizan levofloxacino.

7.4.1. Tratamiento cuadruple

El tratamiento cuadruple con bismuto consiste en la combinacion de IBP, bismuto,
tetraciclinas y metronidazol administrado normalmente durante 10 dias, aunque
existen estudios que han conseguido una eficacia del 95% con 14 dias de tratamiento.
(233). Presenta una eficacia del 76% en pacientes en los que se ha fracasado con un
primer tratamiento (234) (Tabla 5).

Una importante ventaja de esta pauta es que la eficacia del tratamiento cuadruple se
mantiene superior al 80% independientemente de las tasas de resistencia primaria o

secundaria a la claritromicia (198).

El tratamiento cuadruple ha demostrado ser razonablemente seguro. En 2
metaanalisis publicados en 2004 y 2008 se observd que los efectos secundarios del
tratamiento cuadruple y de los esquemas terapéuticos que contenian sales de bismuto

eran leves y sin diferencias significativas respecto a los descritos en las pautas triples
estandar (198,235). Los estudios de coste-efectividad muestran que el precio de un

tratamiento cuéadruple de 10 dias es similar al de un tratamiento triple estandar (236).

La principal desventaja de este régimen es su gran complejidad ya que requiere un
namero alto de pastillas al dia, con diferentes posologias y durante 10 o 14 dias, lo
gue dificulta el cumplimiento terapéutico. Sorprendentemente, un meta-analisis
evidencio que no existian diferencias en cuanto a la adherencia al tratamiento cuando

se utilizaba un tratamiento triple o cuadruple (198).

Otra limitacion del tratamiento cuadruple es que los preparados de bismuto no estan

disponibles en muchos paises.
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Tabla 5. Tratamiento cuadruple

* |IBP (dosis estandar) / 12 h + )

e Metronidazol 500 mg /8 h +
>- Durante 10 o 14 dias
e Tetraciclina500 mg/6 h +

e Subcitrato de bismuto 120 mg / 6h
g ' J

Para intentar favorecer la adherencia al tratamiento cuadruple se ha comercializado
una capsula que contiene tres de los farmacos utilizados. Pylera® presenta la
combinacion de 140 mg de subcitrato de bismuto, 125 mg de metronidazol y 125 mg
de clorhidrato de tetraciclina en una sola capsula. Se toman 3 capsulas cada 6 horas
junto al IBP cada 12 horas. Laine y colaboradores realizaron un estudio comparativo
entre el tratamiento cuadruple utilizando Pylera ® junto con IBP cada 12 horas durante
10 dias y el tratamiento triple clasico durante 10 dias. Ciento treinta y ocho pacientes
recibieron tratamiento cuddruple y 137 tratamiento triple clasico. No hubieron
diferencias significativas en las tasas de erradicacion por intencién de tratar (87,7% vs
83,2% con cuddruple y triple respectivamente). Aparecieron efectos secundarios en el
58,5% de los pacientes con Pylera® y en el 59% de los pacientes tratados con la
terapia triple clasica (237). En el 2011 se publicaron los datos de un estudio
multicentrico comparativo entre Pylera ® con Omeprazol durante 10 dias vs
tratamiento triple clasico durante 7 dias (238). Por intencidn de tratar, las tasas de
erradicacion con el tratamiento cuadruple fueron del 80% (174 de 218 pacientes) vs 55
% (123 de 222) con el tratamiento triple clasico (p<0,0001). El perfil de seguridad y los
efectos adversos fueron similares. Pylera® se ha comercializado en Estados Unidos y

esta pendiente de su aprobacion en Europa.
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7.4.2. Tratamiento triple con levofloxacino

El tratamiento triple con un IBP, amoxicilina y levofloxacino presenta tasas de

erradicacion de entre el 74 y el 90 % segun las series (239,240) (Tabla 6). Es eficaz

en pacientes con resistencia a la claritromicina y al metronidazol (241,242). En un
reciente metaandlisis que incluyé un total de 300 pacientes en los que fracaso el
tratamiento inicial triple clasico, la tasa de erradicacion utilizando una pauta triple con
levofloxacino durante 10 dias fue del 81% por protocolo y del 77% por intencién de

tratar. La tolerancia fue buenay las tasas de efectos secundarios bajas (22%) (243).

La eficacia de este tratamiento cae dramaticamente cuando H. pylori es resistente a
levofloxacino. Dado que las resistencias primarias a levofloxacino parecen estar
aumentando rapidamente en nuestro medio, este esquema no se utiliza como
tratamiento de primera linea, sino que se reserva como tratamiento de segunda o

tercera eleccion donde presenta una eficacia, similar al tratamiento cuadruple, aunque

con mejor tolerancia y menos efectos adversos (244,245).

Se ha reportado un aumento muy importante de la resistencia a las quinolonas en
varios paises: 15 % en el 2004 en Japon; 16,8% en 2006 en Bélgica, del 11,2 % en
2003 a un 22,1% en 2005 en Alemania, de un 3 % en 1999 a un 15 % en 2004 en

Francia y de un 2,8 % a un 11,8% entre 1998 y 2003 en Taiwan (194,246-251). Este

gran aumento de las resistencias al levofloxacino, puede limitar la eficacia del farmaco.
Los efectos secundarios graves son raros. Sin embargo, se ha descrito la aparicién de
tendinitis en 704 de 46.000 pacientes (252), asi como la aparicion de casos de
hepatotoxicidad (253).

Tabla 6. Tratamiento triple con levofloxacino

N
» |IBP (dosis estandar) / 12 h +

» Amoxicilina 1g /12 h + >- Durante 10 dias

* Levofloxacino 500 mg /12 h
/
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7.5 Tratamiento de tercera y cuarta linea

Después de 2 lineas de tratamiento con pautas recomendadas del 2 al 5% de los
pacientes siguen infectados (254). En este caso, las dos posibles alternativas son
realizar un tercer tratamiento empirico o una pauta antibiotica guiada segun la

determinacion de resistencias antibioticas.

Si se realiza un pauta empirica deben utilizarse farmacos sin problemas de
resistencias secundarias y, por tanto, no volver a utilizar ni claritromicina ni
levofloxacino. Es importante recordar que existen resistencias cruzadas dentro de las
diferentes familias de antibidticos por presentar los mismos mecanismos de
resistencia: la resistencia a la claritromicina indica resistencia a todos los macrdlidos;
la resistencia a levofloxacino indica una alta probabilidad de resistencia a todas las
fluoroquinolonas incluyendo moxifloxacino. Una opcidon recomendable para un
tratamiento de tercera linea, si no disponemos de cultivo, seria realizar un tratamiento
triple con levofloxacino (IBP dosis estandar/ 12 h + levofloxacino 500 mg/12 h +
Amoxicilina 1 g/ 12 h) si ha fracasado el tratamiento de segunda linea con terapia
cuédruple con bismuto. De la misma forma, cuando ha fracasado un tratamiento de
segunda linea basado en levofloxacino se puede utilizar con tratamiento de tercera

linea la pauta cuadruple con bismuto. Otra opcidén, tal como se comentara

posteriormente, seria utilizar rifabutina (255,256).

La segunda alternativa es realizar un tratamiento basado en la susceptibilidad
antibidtica. Esta actitud es la que se recomienda en la Gltima Conferencia internacional
de consenso (83). Sin embargo, el cultivo no esta disponible en la mayoria de centros
y, no hay estudios bien disefiados que comparen una pauta de rescate
adecuadamente disefiada con los tratamientos guiados por cultivo. En este sentido, los

estudios que analizan estrategias empiricas combinando tres tratamientos

complementarios consiguen tasas de curacion cercanas al 100% (257,258).
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7.5.1. Regimenes con rifabutina

Los regimenes basados en rifabutina (Tabla 7) se han propuesto como tratamiento de
rescate. El uso de regimenes que contienen rifabutina debe estar limitado, dado que
este farmaco puede seleccionar cepas resistentes a Mycobacterium tuberculosis.
Ademas, las tasas de erradicacién con estos regimenes son menores que las que se
consiguen con los regimenes de levofloxacino. Este hecho, junto con el riesgo de
mielotoxicidad y su alto precio, desaconseja su utilizacion sistemética para el
tratamiento de la infeccion por H. pylori. Sin embargo, puede ser una terapia util en
pacientes con infecciones multiresistentes y una clara indicacion de tratamiento. Las
tasas de curacion descritas con las pautas con rifabutina son de aproximadamente un
73 % (67%-79%) segun un reciente meta-analisis con un total de 1008 pacientes; la
tasa de efectos adversos fue del 22 % (19-25%) (259).

Tabla 7. Esquema del tratamiento con rifabutina

» IBP (dosis estandar) / 12 h +

. Amoxicilina 1000 mg /12 h+ (> Durante 14 dias

e Rifabutina 150 mg /12 h _J

7.5.2. Regimenes con Furazolidona

Las terapias triples basadas en Furazolidona también se han utilizado ampliamente
para erradicar H. pylori (Tabla 8) (260-266). Las mayores ventajas de este farmaco

son su bajo precio y la ausencia de resistencias. No obstante, furazolidona, que no
esta disponible en toda Europa ni en algunos paises occidentales, debe ser usada a

relativas dosis altas, que conducen a una alta tasa de efectos secundarios como la
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diarrea. Finalmente, la evidencia actual con respecto a la eficacia no es consistente y

no permiten obtener ninguna conclusion definitiva.

Tabla 8. Esquema del tratamiento con furazolidona

\
e |IBP (dosis estandar) /12 h +

» Subcitrato de bismuto 240 mg /12 h +
> Durante 7 dias
e Amoxicilina 1000 mg / 12 h +

e Furazolidona 200 mg /12 h
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7.6 Nuevas estrateqias terapéuticas

7.6.1 El tratamiento secuencial

Una de las dltimas innovaciones terapéuticas en el campo de la erradicacién de la
infeccidon es el tratamiento secuencial, introducido en Italia por Zullo et al (267) No
puede considerarse un tratamiento nuevo en el sentido de que utiliza farmacos
ampliamente conocidos y con indicacion aprobada para la erradicacién de H. pylori.
Sin embargo, la estrategia de administracion de los farmacos es innovadora. Consiste
en una fase de “induccion” de 5 dias con una terapia doble (un IBP dos veces al dia 'y
amoxicilina 1 g/12 horas), seguido inmediatamente por una terapia triple durante 5
dias con IBP /12 horas; tinidazol o metronidazol 500 mg /12 horas y claritromicina 500
mg/12 horas (Tabla 9). Después de varios estudios piloto (268) se realizé un estudio
multicéntrico, controlado y randomizado que incluyé alrededor de 1.000 pacientes,
comparando el nuevo tratamiento secuencial con el tratamiento estandar triple con IBP
(267) . El nuevo tratamiento fue claramente superior a la triple terapia, alcanzando una
eficacia del 92% frente al 74% de la terapia triple (p < 0,0001). En otro estudio se
compar6 el tratamiento secuencial de 10 dias con el tratamiento triple con IBP
administrado durante también 10 dias para comprobar si la mayor eficacia del
tratamiento secuencial dependia de la mayor duracion del tratamiento (269). El
tratamiento secuencial y la triple terapia durante 10 dias fueron igualmente efectivos
en pacientes ulcerosos (36/36 (100%) versus 32/34 (94,1%)), pero el tratamiento
secuencial fue mas efectivo en pacientes con dispepsia no ulcerosa (DNU) (74/79
(93,6% versus 61/79 (77,2%)). Por lo tanto parece que el tratamiento secuencial puede
mantener la tasa de curacion > 90%, incluso en los pacientes con DNU que presentan
una peor respuesta al tratamiento. En un estudio posterior se demostr6 que el
tratamiento secuencial no estaba afectado por caracteristicas de la bacteria (Cag A
positivo 0 negativo), resistencia a la claritromicina o por los factores previamente
conocidos como factores “predictivos” de fracaso del tratamiento (tabaquismo y toma
de dosis bajas de antisecretores) (270). Del mismo grupo de investigadores surge un
altimo estudio que intenta mejorar el coste terapéutico del tratamiento secuencial,

disminuyendo la dosis de claritromicina de 500 mg/ 12 horas a 250 mg/12 horas, sin
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encontrar diferencias significativas en cuanto a la tasa de erradicacion ni a la curacién

endoscopica de las Ulceras, manteniendo la tasa de curacion en un 93% (271).

Se desconoce la razon por la que el tratamiento secuencial es tan efectivo. Una
posibilidad es que el tratamiento doble con un IBP y amoxicilina erradique el H. pylori
en un pequefio porcentaje de los pacientes infectados y, sobre todo, reduzca la carga
bacteriana en los casos restantes. La amoxicilina fue elegida como tratamiento inicial
porgque la resistencia a este antibidtico es extremadamente rara, y se ha demostrado
gue los regimenes que contienen amoxicilina pueden prevenir la seleccion de
resistencias a la claritromicina (272). Dicha reduccién de la carga bacteriana puede
mejorar la respuesta a la siguiente pauta corta de triple terapia disminuyendo la
probabilidad de que persistan bacterias resistentes a claritromicina y metronidazol. De

hecho, muchos estudios muestran que una carga bacteriana baja se asocia con una
mayor tasa de erradicacion (273,274). Este potencial mecanismo de accion sugiere

que dicha pauta también podria ser til para el tratamiento de los fracasos de la triple
terapia. Un segunda posibilidad es que las tasas de curacidbn sean superiores

simplemente porgue se utilizan tres antibiéticos en lugar de dos.

Jafri et al realizaron un meta-andlisis con todos los estudios controlados vy
randomizados que comparaban los dos esquemas terapéuticos como tratamiento de
primera linea (275). Se recogieron 10 estudios con un total de 2.747 pacientes. La tasa
de erradicacién con el tratamiento secuencial fue del 93,4% (IC 95%, 91,3% -95,5%) y
del 76,9% (IC 95% 71%-82,8%) para el tratamiento triple “clasico”. No existieron
diferencias en cuanto a la adherencia al tratamiento ni en cuanto a la aparicién de
efectos secundarios. A destacar que todos los estudios habian sido en Italia por el

mismo grupo de investigadores.

Otro estudio realizado en un &rea con resistencia a la claritromicina mayor al 15%
compar6 la eficacia de 3 esquemas de tratamiento secuencial que contenian o
claritromicina 0 una o dos dosis de levofloxacino (276). Los pacientes fueron
asignados a uno de estos 3 regimenes: 1) Tratamiento secuencial con claritromicina
500 mg/12 h, omeprazol 20 mg/12 h y amoxicilina 1g/12 durante 5 dias seguido de
omeprazol 20 mg/12 h, claritromicina 500 mg/12 h y tinidazol 500 mg/12 h) durante 5
dias mas. 2) Tratamiento secuencial con levofloxacino 250 mg. (Omeprazol 20 mg/12
h y amoxicilina 1 g/12 h) durante 5 dias seguido de (Omeprazol 20 mg/12 h,
levofloxacino 250 mg/12 h y tinidazol 500 mg/12 h) durante 5 dias mas o 3)
Tratamiento secuencial con 500 mg de levofloxacino: (Omeprazol 20 mg /12 h y
amoxicilina 1 g/12 h) durante 5 dias seguido de (Omeprazol 20 mg/12 h, levofloxacino
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500 mg/12 h y tinidazol 500 mg/12 h durante 5 0 mas dias). Las tasas de erradicacion
por intencién de tratar fueron del 81 % con el tratamiento secuencial con claritromicina,
96% con el tratamiento secuencial con levofloxacino de 250 mg y del 97% con el
tratamiento secuencial con levofloxacino 500 mg. No se encontraron diferencias en la
prevalencia de resistencias microbianas ni en los efectos secundarios entre los grupos.
El tratamiento secuencial con levofloxacino resulté coste-eficaz comparado con el
tratamiento secuencial con claritromicina. Los autores concluyeron que el tratamiento
secuencial con levofloxacino era mas efectivo, igual de seguro y con menor coste en
areas con resistencia a la claritromicina mayor al 15 %.

Tabla 9. Esquema del tratamiento secuencial

* IBP (dosis estandar) /12 h +
Durante 5 dias
* Amoxicilina 1000 mg /12 h
seguido de:
» |IBP (dosis estandar) / 12 h +

« Claritromicina 500 mg /12 h+ >= Durante 5 dias

e Metronidazol 500 mg / 12 h

7.6.2 El tratamiento concomitante

El tratamiento concomitante nace de la idea de reducir la complejidad del tratamiento
secuencial: Asi, los pacientes tomaran los tres antibioticos durante los 10 dias que
dura el tratamiento (Tabla 10). En un metaanalisis se ha observado que el tratamiento
concomitante presenta una tasa de erradicacion por intencion de tratar del 89,7%. La
eficacia fue superior a la del tratamiento triple con una OR de 2,86 (277). Sin
embargo, aunque pueden superar la resistencia a la claritromicina, ésta parece afectar
la eficacia del tratamiento secuencial y de manera menos importante al tratamiento

concomitante. También se ha sugerido que claritromicina y metronidazol no deberian
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ser prescritos conjuntamente para erradicar H. pylori ya que, aquellos que fracasan

tendrén resistencias simples o dobles (278).

Wu y col publicaron un estudio comparativo entre el tratamiento secuencial y el
concomitante (279); El andlisis por intencion de tratar mostré unas tasas de
erradicacion similares para el tratamiento secuencial (92,3%; IC 95% 87,5%-97,1%) y
tratamiento concomitante (93%; IC 95 % 88,3%-97%) (p= 0,83). Por protocolo las
tasas de erradicacion fueron del 93,1% vs 93,0% respectivamente (p= 0,99). El
andlisis univariante mostré que el cumplimiento y la resistencia a la claritromicina eran
factores predictivos independientes para la erradicacion. La resistencia doble no
influencié en la tasa de erradicacién en el grupo concomitante pero afecté de forma

significativa al tratamiento secuencial.

Tabla 10. Esquema del tratamiento concomitante

+ IBP (dosis estandar) /12 h + )

« Amoxicilina 1000mg /12 h +
> Durante 10 dias

 Claritromicina 500 mg /12 h +

e Metronidazol 500 mg / 12 h _

7.6.3 Terapia triple con dosis altas de IBP, amoxicilina vy

metronidazol.

Una de las pautas triples utilizadas para erradicar H. pylori es aquella que utiliza el IBP

con amoxicilina y metronidazol. Modificar esta pauta ya conocida y aumentar las dosis
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de los antibidticos a una posologia mayor y recomendada para el resto de infecciones

se antoja como una medida potencialmente favorable para erradicar H. pylori.

La eleccién de amoxicilina y metronidazol para una nueva pauta esta estratégicamente

meditada.

La resistencia de H. pylori a la amoxicilina es excepcional (280,281). La amoxicilina,
un antibidtico bactericida, inhibe la Gltima fase de la sintesis de la pared bacteriana
uniéndose a unas proteinas conocidas como PBPs (“penicillin-binding proteins”). La
vida media de la amoxicilina es de una hora y el efecto bactericida es tiempo-
dependiente. Por este motivo, amoxicilina administrada tres veces al dia para
maximizar el tiempo sobre la concentracion minima inhibitoria. Metronidazol actua
induciendo la ruptura de la doble cadena de ADN que finaliza en la muestra celular
(282). La dosis recomendada en la mayoria de las enfermedades infecciosas es 7,5
mg/kg tres veces al dia con una vida media en plasma de la molécula entre 7 y 10
horas. A diferencia de lo que ocurre con la amoxicilina, la resistencia de H. pylori a
metronidazol estd ampliamente extendida: las resistencias “in vivo” oscilan del 25% al
50% dependiento del area (190,195,283). A pesar de esta alta tasa de resistencia “in
vitro” metronidazol se prefiere para esta pauta erradicadora porque es el Unico entre
los antibidticos mas utilizados para H. pylori en el que la resistencia al antibidtico
puede ser facilmente superada aumentando la dosis y la duracion del tratamiento e
inhibiendo el &cido gastrico (198). Varios estudios muestran altas tasas de
erradicacion utilizando altas dosis y esquemas con tres administraciones al dia con
ambos, amoxicilina y metronidazol. En un estudio, la combinacion de sucralfato 2 g
dos veces/dia, amoxicilina 750 mg tres veces/dia y metronidazol 500 mg tres
veces/dia fue administrado a 77 pacientes con Ulcera duodenal durante 12 dias
obteniendo un 82% de erradicacion por protocolo (284). En otro estudio, 82 pacientes
con Ulcera péptica por H. pylori fueron tratados con una pauta de 14 dias con IBP dos
veces/dia, amoxicilina 750 mg tres veces/dia y metronidazol 400 mg tres veces/dia. La

tasa de erradicacion fue del 84% por protocolo (285)

Bell y col. publicaron un estudio con 436 pacientes con Ulcera péptica que fueron
tratados con IBP dos veces/dia, amoxicilina 500 mg tres veces/dia y metronidazol 500
mg tres veces/dia durante diferentes periodos: 308 pacientes recibieron este esquema
durante 14 dias, 80 pacientes durante 7 dias y 48 recibieron IBP con amoxicilina

durante 7 dias pero metronidazol s6lo durante 5 dias. Pese a las relativas bajas dosis
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de amoxicilina, las tasas de erradicacién por protocolo fueron del 89,5%, 91,1% vy

87,5% respectivamente (286).

En un estudio por nuestro grupo, 39 pacientes con Ulcera péptica fueron tratados con
omeprazol 20 mg dos veces/dia junto con amoxicilina 1g y metronidazol 500 mg,
ambos tres veces al dia durante 14 dias (287). Las tasas de erradicacion por protocolo
fueron del 95 % (1C95%: 81-99%).

Por otro lado, aumentando el pH intragéstrico por encima de 6 0 mas, permite a la
bacteria entrar en la fase de crecimiento siendo entonces mas sensible a los
antibiéticos que unicamente son efectivos cuando las bacterias se estan replicando
(como la amoxicilina) (288,289). Ademas, suprimiendo la secrecion acida también se
aumenta la concentracion de antibiético en el estbmago y su efecto anti H. pylori. La
importancia de alcanzar una adecuada inhibicion &acida ha sido demostrada en
recientes estudios. Sugimoto y col. analizaron el pH gastrico por 24 horas durante el
tratamiento erradicador con lansoprazol, claritromicina y amoxicilina dos veces al dia
con dosis estandar (231). Las tasas de curacion se relacionaron de forma directa al
grado de inhibicion acida. De especial importancia resaltar que la infeccién fue curada
en todos aquellos pacientes que alcanzaron un pH por debajo de 4 por mas del 90%
del tiempo, incluso en presencia de cepas resistentes a claritromicina. También se ha
visto que la respuesta a los IBP esta fuertemente determinada por la capacidad de los
individuos de metabolizar este farmaco. Las personas con metabolizacion rapida
requieren dosis mayores de IBP para controlar el pH gastrico de forma adecuada
(290,291). En un meta-andlisis publicado por Padol y col se demostr6 que se
conseguian menores tasas de curacién en metabolizadores rapidos de los IBP que en
aquellos con metabolizacién lenta (230). La mayor eficacia del tratamiento erradicador
cuando se utilizaban dosis altas de IBP qued6 demostrada en un reciente meta-
analisis de Villoria y col. Se recogieron estudios randomizados que comparaban dosis
estandar de IBP con altas dosis de IBP, ambos dos veces al dia en triple terapia (232).
Todos los estudios combinaban un IBP, claritromicina y tanto amoxicilina como
metronidazol. Los resultados mostraron que altas dosis de IBP eran mas efectivas que
dosis estandar para curar la infeccion por H. pylori en una terapia de 7 dias. Los

andlisis de subgrupos mostraron que el mayor aumento de erradicacion se observo
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cuando el IBP comparado fue esomeprazol 40 mg vs omeprazol 20 mg o pantoprazol
40 mg. Esto puede ser debido a que el grado de inhibiciébn acida con la nueva
generacion de IBP como esomeprazol y rabeprazol es mucho mas intensa que la que
se consigue con los otros IBP (292).
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7.7 Efectos secundarios

Durante el tratamiento erradicador son muy frecuentes los efectos secundarios leves:
afortunadamente, pocas veces son suficientemente importantes como para que sea
necesario interrumpir el tratamiento (189). Un metaandlisis de estudios controlados
randomizados mostré que aproximadamente el 5% de los pacientes presentan efectos
adversos significativos y éstos raramente causan la discontinuacién del tratamiento
(226).

Los efectos secundarios del bismuto, antagonistas de H2 e IBP son raros.

Los efectos secundarios graves en los tratamientos erradicadores de H. pylori son
excepcionales. En los regimenes que contienen claritromicina, es habitual la aparicién
de mal sabor de boca y la sensacion de “boca urente”. También son frecuentes los
sintomas dispépticos inespecificos (nduseas, distension abdominal, etc.). El sindrome
diarreico es raro, generalmente leve y habitualmente cede cuando termina el
tratamiento, aunque se ha descrito al menos un caso de colitis pseudomembranosa
grave. Ocasionalmente puede producirse wuna candidiasis mucosa (oral,
faringoesofagica o vaginal), que requerira tratamiento antifingico si no mejora cuando
se suspenda el tratamiento. Las alergias a los farmacos son excepcionales si se
excluye adecuadamente a los pacientes con alergias ya conocidas, especialmente a la
penicilina. Metronidazol puede causar neuropatia periférica, epilepsia y una reaccion
tipo disulfiram cuando se mezcla con alcohol. Las tetraciclinas pueden provocar
fotosensibidad en algunos casos. No se puede administrar a nifios 0 a embarazadas.
La amoxicilina puede ocasionar diarreas 0 una reaccion alérgica con rash cutaneo.
Levofloxacino puede predisponer a convulsiones y en ocasiones tendinitis o ruptura de

tendones en ancianos y en pacientes en tratamiento con corticosteroides.

Finalmente, y aunque no es propiamente un efecto secundario, es importante que los
pacientes que reciban un régimen que contenga bismuto estén informados de que es
muy frecuente la aparicibn de heces oscuras, incluso con coloracion negruzca. Esto
puede evitar alarmas injustificadas y consultas innecesarias a los servicios de
urgencias, en especial en el caso de pacientes que han presentado previamente una

hemorragia digestiva.
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7.8 Los probidticos v la lactoferrina en los tratamientos de

erradicacion

Los probiodticos son bacterias no patégenas que benefician al huésped alterando la
composicion de la microflora intestinal y evitando entre otros, uno de sus efectos
secundarios mas frecuentes; la diarrea. Como resultado puede ser de ayuda para
mejorar la tolerancia y el cumplimiento del tratamiento erradicador (293-295). Dado
que algunos probiodticos tienen efecto antimicrobiano se han propuesto como
tratamiento adyuvante para la erradicacion de H. pylori pero no se deberian considerar

como substitutos del tratamiento estandar.

Saccharomyces boulardii es un probiético que ha sido estudiado en el tratamiento de
H. pylori. En un metaandlisis de 5 estudios controlados y randomizados con 1.307
pacientes, Saccharomyces boulardii administrado con la triple terapia aumenté las
tasas de erradicacion (RR 1,13) y disminuy6é el riesgo de efectos secundarios
relacionados (RR 0,46) (293).

La lactoferrina también se ha utilizado para mejorar el tratamiento de erradicacion. Dos
metaanalisis han obtenido similares resultados; lactoferrina aumenta la eficacia del
tratamiento triple basado en claritromicina. No obstante, la poca calidad de algunos de

los estudios y el pequefio nimero de centros implicados impiden que se aconsejen un

uso generalizado (296,297).

7.9 Adherencia al tratamiento

Uno de los problemas mas importantes en el tratamiento de la infeccion por H. pylori
es la adherencia al mismo. Esta adherencia disminuye claramente con la complejidad
del régimen. La terapia cuadruple requiere la toma de medicamentos cuatro veces al
dia y puede ocasional confusiones dado que se combinan con los IBP que se han de
tomar dos veces al dia. Pese a esta teorica complejidad de los tratamientos
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cuédruples, existen publicaciones que muestran una adherencia similar y alrededor del
81 % (198,298). También son pautas potencialmente dificiles el tratamiento secuencial
y el concomitante. Esta complejidad debe de tenerse en cuenta cuando se propone un
esquema terapéutico con multiples comprimidos: los pacientes deben estar totalmente
informados que el éxito o el fracaso del tratamiento dependera en gran medida de la

adherencia que tengan a él.

Se ha intentado mejorar el cumplimiento del tratamiento combinando los principios
activos en una sola capsula. Como comentamos anteriormente, en Estados Unidos la
FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado la combinacién en una cépsula de
140 mg de subcitrato de bismuto, 125 mg de metronidazol y 125 de tetraciclina
(Pylera™, Axcan ScandiPharm) (238).

7.10 Salud publica

Son indudables las grandes implicaciones sobre la salud publica que tiene la infeccion
por H. pylori. Una infeccion que afecta a aproximadamente el 50 % de la poblacion
mundial y es responsable directa de la Ulcera gastroduodenal, la dispepsia, el linfoma
MALT y el cancer de estbmago deberia ser un objetivo prioritario en todas las medidas
de prevencion. Actualmente, diferentes estudios pretenden valorar el efecto a medio y
largo plazo del tratamiento de la infeccion tanto a nivel poblacional como del
tratamiento selectivo en poblaciones de alto riesgo. En este sentido, se desarroll6 en
Dinamarca uno de los estudios mas extensos incluyendo 12.530 pacientes de entre
40 y 64 afos (299); Dichos pacientes fueron randomizados entre busqueda y
tratamiento de H. pylori o grupo control sin intervencién. Se realizé un seguimiento de
5 afios. La tasa de infeccion en el grupo donde se realiz6 la blusqueda fue muy baja,
del 17,5%. Se observé una reduccion del 33 % en la incidencia de Ulcera péptica en el
grupo de intervencion respecto al grupo de no intervencion. No se observaron

diferencias en la calidad de vida.

78



Tratamiento Introduccion

Otro estudio examind la relacidon coste-efectividad del tratamiento de H. pylori en
pacientes infectados y en tratamiento continuo con un IBP (300). Tras 2 afios de
seguimiento, los pacientes H. pylori + que habian recibido tratamiento erradicador
(n=93) habia requerido menos prescripciones de IBP, menos consultas médicas,
menos endoscopias y pruebas de imagen abdominales y habian presentado menos
sintomas dispépticos que el grupo control (n=91). El promedio de ahorro por paciente

durante los 2 afios fue de 93 £.

Otros estudios evaluaron el coste-efectividad de la busqueda y tratamiento de H. pylori
para prevenir el cancer gastrico en una zona de alto riesgo (301-305). También se ha

demostrado en un estudio reciente que la erradicacién de H. pylori en pacientes con
lesiones premalignas podia prevenir su progression (306). En resumen, los analisis
muestran que las estrategias utilizadas son coste-eficaces comparadas con la no

intervencion.

7.11 La reinfeccion tras el tratamiento

La reinfeccion por H. pylori es infrecuente (307). En las pocas ocasiones que esto
ocurre podria deberse a dos situaciones; la persistencia de la infeccion o la verdadera

reinfeccion.

En el caso de la persistencia la cepa original no desaparece totalmente y recoloniza el
estbmago a partir de un nimero muy pequefio de individuos que sobreviven al
tratamiento de erradicacion. A menudo, la recurrencia no se detecta hasta pasados

varios meses. En la reinfeccion el paciente se infecta por una nueva cepa de H. pylori.

Los estudios epidemiol6gicos muestran que el bajo nivel socioecondémico y la mayor
prevalencia de la infeccion en la poblacion son factores de riesgo para la reinfeccion.
En los paises industrializados, el riesgo de reinfeccion se estima en un 3,4 % por

paciente y afio que aumenta a un 11,5 % en los paises en vias de desarrollo (308).
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Los estudios prospectivos muestran que los miembros de la familia no actdan como
reservorio para la reinfeccion por lo que buscar y tratar sisteméaticamente a los
familiares asintomaticos para evitar la reinfeccion no esta justificado (309-311). Dado
gue la tasa anual de reinfeccion es baja, al menos en los paises industrializados, no es

necesario realizar controles periddicos para detectar la recurrencia de la infeccién una

vez se ha comprobado la erradicacion.
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B) OBJETIVOS DE LA TESIS
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Objetivos de la tesis

Los objetivos de esta tesis son;

Evaluar en condiciones de practica clinica habitual, la eficacia y la
seguridad de dos nuevas pautas terapéuticas para el tratamiento de H.
pylori en pacientes no tratados previamente. Las pautas evaluadas han

sido:
- 1) Un tratamiento secuencial durante 10 dias.

- 2) Una nueva pauta de tratamiento triple utilizando dosis altas de

esomeprazol, amoxicilina y metronidazol durante 10 dias
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BACKGROUND: Cure rates of Helicobacter pylori infection with standard triple therapy are disappointingly low. A very
effective, new sequential treatment schedule has recently been described. However, all studies
published to date were performed in ltaly; it is mandatory to confirm these results in other settings.

AIM: To assess the cure rate and the acceptability of a new sequential treatment regimen through a pilot
study.
METHODS: A hundred and thirty-nine patients (60% men, mean age 49.6 4+ 15.7 yr) were recruited from six

centers. H. pylori status was assessed by histology, urease test or urea breath test. Sequential
regime consisted of a 10-day treatment including a proton pump inhibitor (PPI) b.d. plus amoxicillin
1 g b.d. for the first 5 days, followed by a PPI b.d. clarithromycin 500 mg b.d. and metronidazole
500 mg b.d for the next 5 days. Eradication was determined 8 wk after the end of treatment by urea
breath test or histology. Eradication rates were calculated both per protocol and by intention-to-treat.

RESULTS: Eradication was achieved in 117 out of 129 patients who returned for a follow-up test. The

intention-to-treat eradication rate was thus 84.2% (95%Cl: 77%-90%) and the per-protocol cure rate

90.7% (95%Cl: 84%-95%). The treatment was well tolerated. Only 14 patients complained of mild

side effects.

CONCLUSIONS: Sequential treatment seems highly effective for eradicating H. pylori.

(Am J Gastroenterol 2008;103:2220-2223)

INTRODUCTION

The standard and most recommended treatment for the erad-
ication of Helicobacter pylori, in all international guidelines,
is triple therapy, using the combination of two antibiotics
(clarithromycin plus amoxicillin or metronidazol) and a pro-
ton pump inhibitor (PPI) for at least 7 days (1). Unfortu-
nately, a recent meta-analysis including over 53,000 patients
showed that the eradication rate after a standard triple treat-
ment is currently below 80%, (2) meaning that eradication
is not achieved in at least one out of five patients. Some
European studies have reported even lower rates of eradi-
cation, with failure rates of 35-40% (3—6). The real benefit
of a highly effective first-line therapy is much greater than
the raw percentage data suggest. By improving the effective-
ness of treatment, we reduce therapeutic failure, the need
for new treatments, the use of a diagnostic test to confirm
eradication and the loss of patients during follow up. There-
fore, new strategies are required in order to improve first-line
treatment.

One recent therapeutic innovation is sequential treatment,
introduced in Italy around 7 yr ago. Strictly speaking, it is not
a new approach, as it uses well-known drugs with approved
indication for H. pylori eradication. However, the adminis-
tration strategy is innovative and the sequential regimen has
proved more effective than standard triple therapy adminis-
tered either for 7 (7-10) or 10 days (10—12). The same au-
thors showed that sequential treatment was not affected by
the characteristic risk factors for triple therapy failure such
as the absence of the gene Cag A or smoking (11). Cure rates
were also similar for nonulcer dyspepsia and ulcer patients
(13, 14). Clarithromycin resistance reduced sequential ther-
apy efficacy although the decrease in eradication rates was far
lower than in triple therapy (7, 12, 15). Furthermore, side ef-
fects were mild and infrequent, and not significantly different
from those described with triple therapy.

So far, all the studies analyzing sequential therapy have
been performed in Italy. Studies validating this strategy in
different settings are mandatory before it can be widely
recommended in clinical practice. We therefore decided to
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evaluate the effectiveness of the sequential treatment in our
area in a pilot study under clinical practice conditions, and to
assess patients’ adherence to this therapeutic regimen and its
side effects profile.

MATERIALS AND METHODS

Patients with indication for H. pylori eradication at six dif-
ferent Spanish centers were considered for recruitment in the
study. Exclusion criteria were: (a) use of antibiotics, bismuth
salts or nonsteroidal anti-inflammatory drugs during the pre-
vious 4 wk; (b) previous gastric surgery; (c) severe systemic
illness such as liver cirrhosis or kidney failure; (d) allergy
to any of the antibiotics used in sequential therapy; (e) preg-
nancy; and (f) age lower than 18 yr. Written informed consent
was obtained from all patients and the study protocol was ap-
proved by the ethics committees of the participating hospitals.
H. pylori infection at entry was determined by at least one of
the following tests: urea breath test, histology, rapid urease
test, or culture (Table 1).

The sequential treatment consisted of a short, initial dual
therapy of 5 days (PPI at standard dose and amoxicillin 1 gr.,
both twice a day), followed by triple therapy for 5 days with
PPI; metronidazole 500 mg and clarithromycin 500 mg, all
three twice a day. Patients were encouraged not to drink alco-
hol during treatment in order to avoid the possible side-effects
of'the interaction with metronidazole. Eradication was mainly
evaluated with the urea breath test except for a few patients
with gastric ulcer who underwent a second endoscopy to rule
out gastric cancer. In this case, eradication was assessed by
histology. The diagnostic test was performed at least 8 wk
after completion of treatment. Therapy compliance and side-
effects were assessed by personal interview after the end of
antibiotic treatment.

Statistical Analysis
The overall eradication rates and their 95% confidence in-
tervals were obtained by intention-to-treat and per protocol.

Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the
Patients

10-day Sequential
Treatment (N = 139)

Median age (range) 498 £ 16
Sex (M/F) 60%/40%
Smoking habit 28%
Comorbidity None 71% (HT N = 12;
Comorbidity DM N =9,DL N =06)
PPI used 61.8% Omeprazole
Indication
Noninvestigated dyspepsia 13 (9.4%)
Functional dyspepsia 34 (24.5%)

Gastric ulcer
Duodenal ulcer

27 (19.4%)
65 (46.7%)

Diagnosis
Histology 63 (45.3%)
Rapid urease test 52 (37.4%)
Urea breath test 54 (38.8%)
Culture 5(3.6%)
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Quantitative variables were given as means £ SD. A uni-
variate analysis including age (divided into quartiles), sex,
smoking habit (active smoker vs nonsmoker), baseline dis-
ease (ulcer vs non ulcer), and PPI used in the eradication
(omeprazole vs other) was performed. Variables achieving a
P-value lower than 0.3 were included in a multivariate analy-
sis performed by logistic regression. P-values lower than 0.05
were considered significant. Calculations were performed us-
ing the SPSS 14 software.

An expected intention-to-treat cure rate of 90% was as-
sumed. A sample of 139 patients was necessary to obtain an
estimation of the efficacy of the treatment with a 5% error
margin and a 95% confidence interval.

RESULTS

A hundred thirty-nine patients were included in the study. De-
mographic and clinical characteristics and the indications for
eradication are shown in Table 1. The diagnosis of H. pylori
infection was confirmed by at least one of the following: his-
tology, rapid urease test, urea breath test, and culture. Many
patients had more than one diagnostic test. Sixty per cent
of the patients were men and mean age was 50 yr. The PPI
most frequently used in sequential therapy was omeprazole
(administered in 62% of cases).

Infection was eradicated in 117 of the 129 patients who re-
turned for follow-up testing. The eradication rates achieved
with the sequential treatment were 90.7% (95% CI 84%-—
95%) per protocol and 84.2% (95%CI: 77%-90%) in the
intention-to-treat analysis. When factors that influence the
efficacy of therapy were analyzed in a univariate analysis,
neither the indication for treatment (80% ulcer vs 92% dys-
pepsia, P = 0.09) sex (88% cure in women vs 82% in men, P
=0.26), age (P = 0.8) nor the PPI used (84% omeprazole vs
84% other, P = 1) influenced eradication rates with sequen-
tial therapy. By contrast, a significant difference in eradication
rates was observed according to the patient’s smoking habit:
88% of nonsmokers were free of infection at the follow-up
test compared with 74% of smokers (P = 0.05). Multivariate
analysis was performed by including smoking habit, sex and
indication for treatment. None of these variables reached sta-
tistical significance, although there was a clear trend towards
lower cure rates in smokers (OR: 2.52, P = 0.053).

Over 95% of the patients reported 100% adherence to the
treatment. No patients discontinued treatment due to adverse
events. Only 14 patients (10.8%) presented minor to mod-
erate side effects (five patients reported metallic taste, three
patients diarrhea and two patients nausea) which had disap-
peared by the end of treatment.

DISCUSSION

There is a general consensus that more effective first-line
treatment regimens for H. pylori are required in order to bring
the eradication rate closer to 100%. Standard triple therapy
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falls well short of this target, even when it is administered for
14 days (16). Our study confirms the previous studies’ results
suggesting that sequential therapy has high efficacy and is a
suitable alternative to standard triple therapy.

The cure rates found in our study (90% per protocol and
83% by intention-to-treat) are slightly lower than those found
in the two initial pilot studies that showed extremely high
efficacy for the new treatment (eradication rates of 98% per
protocol in both) (13, 14). Our results are, however, quite sim-
ilar to those reported in more recent articles. In a prospec-
tive, randomized controlled trial including over a thousand
patients, Zullo et al. (7) found eradication rates for the se-
quential regimen of 92% by intention-to-treat and 95% per
protocol. In a double-blind, placebo-controlled trial, Vaira
et al. (12) found corresponding rates of 89 and 93%. Fi-
nally, in a recent systematic review including over 1,800
patients (15), Zullo et al. assessed the current evidence on
sequential treatment. Pooled data analysis showed an ex-
cellent intention-to-treat cure rate of 93.5%. Our slightly
lower eradication results probably reflect the fact that our
study was performed in clinical practice conditions in a rel-
atively unselected population. In this setting, higher rates of
drug noncompliance and dropout during follow-up are to be
expected.

Sequential therapy has been shown to achieve better eradi-
cation rates than 7-day triple therapy. In Zullo et al.’s (7) study,
cure rates were 95% versus 77% (P < 0.0001) per protocol
and 92% versus 74% by intention-to-treat (P < 0.0001)).
Other randomized trials have reported better results with se-
quential therapy than with longer triple therapy schedules
(11, 12), and similar results have been obtained in compar-
ative studies in children and in the elderly (8, 9). Although
our results do not allow direct comparison of the two treat-
ments, the cure rates reported here were not clearly superior
to those found in our setting in a recent randomized trial with
ten days of triple therapy (17). Therefore, although sequential
therapy shows promising results, a direct comparison with a
randomized trial is mandatory to confirm its superiority over
the current standard.

Another possible advantage of sequential treatment is that
itis not affected by the risk factors associated with triple ther-
apy failure, such as clarithromycin resistance, the absence
of the CagA gene, smoking habit or the presence of nonul-
cer dyspepsia. Hassan et al. found that sequential therapy
maintained a cure rate of 93% even after halving the dose of
clarithromycin (18). Similarly, in our trial, we did not find dif-
ferences depending on the indication of eradication (ulcer or
dyspepsia). As the study was conducted in clinical practice
conditions, we were unable to obtain gastric mucosa sam-
ples for culture or PCR determination of clarithromycin or
metronidazole resistances. In our area, clarithromycin resis-
tance has been reported to range from 9 to 12%, though recent
population studies are lacking (19, 20). Nonetheless, the high
eradication rate—nearly 91% per protocol—demonstrates
the high efficacy of this scheme in an area of medium to
high resistance rates such as Spain. In smokers, there was a

clear (though not significant) trend towards reduced efficacy.
Statistical significance was not achieved, probably because
of the small number of smokers. This result is in contrast
with previously published data; however, as the number of
patients was low, the data should be interpreted with cau-
tion and the finding should be explored further in future
trials.

Sequential treatment seems to have at least the same ef-
ficacy as quadruple therapy or a 14-day triple therapy. In
addition, sequential treatment shows neither the high rate of
side effects and low compliance of quadruple therapy nor the
reduced efficacy of triple therapy in clarithromycin-resistant
strains. As stated, the real benefit of a highly effective first-
line therapy is much greater than the raw percentage data
suggest. By improving the effectiveness of treatment, we re-
duce therapeutic failure, the need for new treatments, and the
use of diagnostic tests to confirm eradication and the loss of
patients during follow-up. All these effects will probably lead
to an increased cost-effectiveness.

In conclusion, sequential treatment may be a valid alter-
native to current first-line treatment for the eradication of
H. pylori. It achieves high rates of eradication and is well
tolerated. The advantages of this treatment over triple ther-
apy should, however, be confirmed in randomized controlled
trials in different settings before a generalized change is rec-
ommended in first line H. pylori treatment. In the meantime
it appears well suited for use in settings where the efficacy of
triple therapy is unacceptably low.
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STUDY HIGHLIGHTS
What Is Current Knowledge

® First-line Helicobacter pyloritreatment with sequential
therapy shows intention-to-treat cure rates over 90%.

® All studies to date come from the same cooperative
group and geographical area.

® Thus, external validation is needed.

What Is New Here

® [n this pilot study in clinical practice conditions, se-
quential therapy shows intention-to-treat cure and per
protocol cure rates of 84 and 91%, respectively.

® These results are good but similar to those obtained in
our area with 10-day triple therapy.

® This highlights the need of multinational comparative
trials before setting sequential therapy as the new stan-
dard for first-line treatment of H. pylori.
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SUMMARY

Background

Strong acid inhibition using esomeprazole increases cure rates with triple
therapy and 10-day treatments are more effective than 7-day ones. The
combination of amoxicillin plus metronidazole at full doses, and using a
physiologically-correct schedule three times a day, and has been shown to
overcome metronidazole resistance and to achieve good eradication rates.

Aims
To assess the eradication rate of a new first-line treatment regimen associating
strong acid inhibition, amoxicillin and metronidazole and to evaluate tolerance.

Methods

Patients from eight hospitals were included. Helicobacter pylori status was
assessed by at least one of the following: histology, culture, rapid urease test
or urea breath test (UBT). Ten-day treatment was prescribed comprising
esomeprazole 40 mg twice a day plus amoxicillin 1 g and metronidazol
500 mg both three times a day. Helicobacter pylori cure was assessed by UBT.

Results

A hundred and thirty-six patients were enrolled. Mean age was 52.6 + 16 years
and 59.6% of patients were men. Main indications for treatment were: uninves-
tigated dyspepsia (13.6%); functional dyspepsia (18.2%); gastric ulcer (21.8%);
and duodenal ulcer (39.8%). Helicobacter pylori eradication was achieved in
112 of the 127 patients who returned for follow-up. Eradication rates were
82.4% (95% CI: 74.7-88.1) by intention-to-treat analysis and 88.2% (95% CI:
81.2-92.8) by per protocol. Treatment was well tolerated and no major side
effects were reported. Nine patients complained of mild side effects.

Conclusions

Cure rates of the combination of esomeprazole, amoxicillin and metronida-
zole are high and the treatment was well tolerated. This pilot study war-
rants the comparison of this schedule with current standards.

Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 190-196

190

© 2012 Blackwell Publishing Ltd
doi:10.1111/j.1365-2036.2012.05137.x



High-dose PPI, amoxicillin & metronidazole for H. pylori treatment

INTRODUCTION

The standard, recommended first-line treatment for Helico-
bacter pylori infection is triple therapy, using the com-
bination of two antibiotics (clarithromycin plus either
amoxicillin or metronidazole) and a proton pump inhibi-
tor (PPI) for at least 7 days.1 Currently, however, eradi-
cation rates with triple therapy are at the lowest levels
seen in the past decade. As clarithromycin resistance is
the strongest predictor of treatment failure, cure rates
are likely to fall further as antimicrobial resistance
becomes more prevalent worldwide. When the preva-
lence of clarithromycin resistance in the population
reaches 15-20%, eradication rates of clarithromycin-con-
taining triple therapy decrease below the recommended
threshold of 80%.” *

The current recommendations for first-line therapy in
areas where triple therapy fails are either classical, qua-
druple therapy containing bismuth or quadruple thera-
pies containing clarithromycin. Although superior to
triple therapy, these approaches have clear shortcomings.
‘Classical’ bismuth-containing quadruple therapy com-
bines a PPI twice a day, metronidazole three times a day
and tetracycline and bismuth four times a day for 10—
14 days:
number of daily pills. A single-pill compound combining

a complicated schedule requiring a large

tetracycline, metronidazole and bismuth given every
6 hours has recently been shown to be superior to a
7-day standard triple therapy; however, although this
single-pill compound probably facilitates adherence to
treatment, the intention-to-treat cure rate was only 80%.*

Clarithromycin-containing quadruple therapies com-
bine a PPI plus amoxicillin, metronidazole and clarithro-
mycin: Sequential schedules consist of a PPI for 10 days
plus amoxicillin for the first 5 days followed by five
additional days of clarithromycin plus metronidazole,
whereas ‘concomitant’ treatments give the PPI plus the
three antibiotics for 10 days. Whatever the schedule,
using clarithromycin in quadruple therapy to counteract
increasing clarithromycin resistance does not seem a very
reasonable approach. In fact, the usefulness of sequential
quadruple therapy is reduced in patients harbouring
clarithromycin-resistant strains.> ® In addition, the effi-
cacy of sequential therapy has been reported to be low
in some studies. For example, in a large, recent study in
Latin America, 1416 H. pylori-infected patients were
randomised to receive 14-day ‘classical’ triple therapy,
10-day sequential therapy or 5-day concomitant therapys;
cure rates with triple therapy were superior to those
of both competing treatments (82% vs.77% vs. 74%
respectively).”

Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 190-196
© 2012 Blackwell Publishing Ltd

In this context of increasing resistance rates and the
lack of a defined standard for first-line H. pylori treat-
ment, using a triple therapy with high doses of a PPI
plus amoxicillin and metronidazole in a pharmacologi-
cally adequate schedule may be a useful alternative.
The choice of amoxicillin and metronidazole in a
setting of increasing antibiotic resistance is strategically
sound: resistance to amoxicillin is extremely unusual,
due to the need for more than one mutation in the
bacteria genome.® Previous studies have also demon-
strated that metronidazole resistance can be overcome
using high doses of this antibiotic for 10 days or
more.” '

The combination of a PPI, amoxicillin and metroni-
dazole has not been widely used, possibly because of a
feeling that its efficacy may be lower. The initial
MACH studies showed it to be less effective than clari-
thromycin-containing triple therapy.'' Subsequently, the
efficacy of the amoxicillin-metronidazole combination
in triple therapy was found to be similar or only
slightly lower than clarithromycin-containing thera-
pies.'> > A probable reason for the reduced efficacy of
the amoxicillin-metronidazole combination is that the
initiall MACH studies and most of the later analysis
scheduled these antibiotics twice a day, a dosage that is
clearly inadequate in view of the short half-life of both
drugs. In contrast, the few studies that used these drugs
three times a day have shown notably higher cure
rates.'*

In addition to using an antibiotic combination that is
efficacious in the setting of increasing resistances, a sec-
ond useful measure for raising cure rates of H. pylori
treatment is to increase the level of acid suppression.
Maximum increase in eradication was observed with very
strong acid inhibition: that is, when the PPI used was
esomeprazole and this drug was given at a 40 mg dose
twice a day."”

Finally, in addition to antibiotic resistances, poor
adherence is the other important predictor of treat-
ment failure.'® This is especially important in multi-
drug H. pylori treatment. Although data on H. pylori
treatment are scarce, reviews of antibiotic treatment
show that once-a-day treatments have the best adher-
ence rates, from 80% to nearly 100%. If a single daily
dose is not feasible, twice-a-day and three times-a-day
schedules achieve similar and reasonably good adher-
ence rates of around 70%, especially when given with
meals."”

To overcome the current low cure rates with triple
therapy, we used a four-point strategy: (i) avoidance of
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clarithromycin; (ii) use of metronidazole and amoxicillin
in pharmacologically correct schedules; (iii) administra-
tion of drugs with meals in an attempt to improve
adherence; and (iv) use of strong acid inhibition.

The aim of the present study was, thus, to evaluate
the efficacy of a triple schedule combining esomeprazole
40 mg twice a day plus amoxicillin 1 g and metronida-
zole 500 mg three times a day, all given with meals over
a 10-day period, as an empirical first-line approach for
curing H. pylori infection.

METHODS

Patients with indication for H. pylori eradication at eight
different Spanish centres were considered for recruitment
in the study. Exclusion criteria were (i) previous H.
pylori treatment; (ii) previous gastric surgery; (iii) severe
systemic illness such as liver cirrhosis or kidney failure;
(iv) allergy to any of the antibiotics used; (v) pregnancy;
and (vi) age lower than 18 years.

All patients were included consecutively. The most
frequent reason for exclusion was self-reported amoxicil-
lin allergy. Written informed consent was obtained from
all patients and the ethics committees of the participat-
ing hospitals approved the study protocol. Given the
high prevalence of H. pylori in Spanish patients with
dyspepsia (60%) or ulcer (more than 90%), the positive
predictive value of a single test for Hp infection before
treatment is very high. For this reason, H. pylori infec-
tion at entry was determined by one or more of the fol-
lowing positive tests: urea breath test (UBT), histology,
rapid urease test or culture.

Treatment consisted of a 10-day therapy combining
two antibiotics — metronidazole 500 mg t.d.s. and
amoxicillin 1 g t.d.s. — plus strong acid inhibition with
esomeprazole 40 mg b.d. Patients were encouraged not
to drink alcohol during treatment to avoid the possible
side effects of the
Eradication was mainly evaluated with a UBT except

interaction with metronidazole.

for a few patients with gastric ulcer, who underwent a
second endoscopy to rule out gastric cancer. In this
case, eradication was assessed by histology. The diag-
nostic test was performed at least 8 weeks after com-
pletion of treatment. Although patients were allowed
to use PPI in case of dyspepsia, they were instructed
to avoid PPI for at least 2 weeks before the diagnos-
tic test. Therapy compliance and adverse events
were assessed by personal interview after the end of
antibiotic treatment. We considered adherence as
appropriate when the patient reported taking more

than 80% of the tablets.
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Statistical analysis

The overall eradication rates and their 95% ClIs were
obtained by intention-to-treat and per protocol. Quanti-
tative variables were given as mean + s.d. A univariate
analysis including age (divided into quartiles), gender,
smoking habit (active smoker vs. non-smoker), comor-
bidity and indication for treatment (ulcer vs. non-ulcer)
was performed using the y” test or the Mann-Whitney
U-test. Calculations were performed using the spss 18
software (IBM corporation, Chicago, IL, USA).

An expected intention-to-treat cure rate of 90% was
assumed. A sample of 135 patients was necessary to
obtain an estimation of the efficacy of the treatment with
a £5% error margin and a 95% CIL.

RESULTS
A hundred and thirty-six patients were included in the
study. Demographic and clinical characteristics and
the indications for eradication are shown in Table 1. The
diagnosis of H. pylori infection previous to treatment
was confirmed by at least one of the following: histology,
rapid urease test, UBT and culture. Many patients had
more than one diagnostic test. Sixty per cent of the
patients were men and mean age was 52.6 + 16 years.
Indications for treatment were non-investigated dys-
pepsia (13.6%); functional dyspepsia (18.2%); gastric
ulcer (21.8%); duodenal ulcer (39.8%); and erosive duo-
denitis (5.3%).

Table 1 | Baseline demographic and clinical
characteristics of the patients (n = 136)

53 +£16
n = 53 (40%)
n =39 (28.7%)

Age (median/range)
Female, n (%)
Smokers, n (%)

Comorbidity
No n=83
Hypertension n=23
Diabetes mellitus n=10
Dyslipidaemia n=14
Ischaemic heart disease n=1
Others n=>5

Indication

21 (13.6%)
25 (18.2%)
29 (21.8%)
54 (39.8%)
7 (5.3%)

Non-investigated dyspepsia
Functional dyspepsia
Gastric ulcer
Duodenal ulcer
Erosive duodenitis

H. pylori diagnostic test
Histology
Rapid urease test
Urea breath test
Culture

63 (45.5%)
18 (13.2%)
65 (47.8%)
7 (51%)

Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 190-196
© 2012 Blackwell Publishing Ltd



High-dose PPI, amoxicillin & metronidazole for H. pylori treatment

Helicobacter pylori infection was cured in 112 of the
127 patients who returned for follow-up. Eradication
rates were 82.4% (95% CI: 74.7-88.1) by intention-to-
treat analysis and 88.2% (95% CI: 81.2-92.8) per proto-
col (Figure 1). Factors in uencing the efficacy of therapy
were analysed; there were no statistical differences
regarding indication for treatment, ulcer location, gender,
age, smoking habit, or comorbidity (Table 2).

More than 95% of the patients reported complete
adherence to treatment. The treatment was well toler-
ated: no major side effects were reported and no patient
dropped out due to adverse events. Only nine patients
(6.6%) presented minor-to-moderate side effects (six
patients reported metallic taste, six mild diarrhoea and
five occasional nausea). All side effects disappeared
shortly after the end of treatment.

Results were homogeneous for all the participating
hospitals; per-protocol cure rates ranged from 80% to
100%, and no significant differences in cure rates were
found between the different centres.

DISCUSSION

The present pilot study shows that the triple therapy
assessed here may represent a suitable alternative to cur-
rent strategies for H. pylori empirical first-line treatment.
The present schedule has shown a promising per-proto-
col cure rate of 88%, similar to the best figures reported
for H. pylori treatment in our area. In fact, our cure rates
are clearly superior to those reported in the recent study
by Molina-Infante et al.'® for classical triple therapy
(66% per-protocol cure rate) or for sequential quadruple
therapy (81% per-protocol cure rate). Furthermore, cure
rates with our triple therapy were similar to those
obtained by Molina-Infante et al. with concomitant

100 5 r
801 l ].
9
8 604 88.2 82.4
© Cl: 81-93 Cl: 75-88)
()
5 40+
(6]
20 -
O 1

Per-protocol Intention-to-treat

Figure 1| Per-protocol and intention-to-treat cure rates
for potent acid inhibition with amoxicillin and
metronidazole.
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Table 2 | Cure rates

Eradication rate P value
Intention-to-treat 82.4% (95% Cl: 74.7-88.1)
Per protocol 88.2% (95% Cl: 81.2-92.8)
Indication for treatment

Ulcer 88.5%

Dyspepsia 87.8% 0.57
Ulcer location

Stomach 88.5%

Duodenum 85.7% 0.52
Gender

Women 84.6%

Men 90.7% 0.29
Age (cured/not cured) 519 +16.2/55.1 + 16.1 0.73
Smoking habit

Smokers 86.8%

Nonsmokers 89.5% 0.78
Comorbidity

Yes 87.0%

No 88.9% 0.74

quadruple therapy combining a PPI and amoxicillin,
metronidazole and clarithromycin for 10 days: 86.4%
(95% CI: 76-96) by intention-to-treat analysis and 87.6%
(95% CI: 79-97) per protocol,' and to the 93% per
protocol, 80% intention-to-treat cure rates reported for
classical quadruple therapy (PPI plus bismuth subcitrate
potassium, metronidazole and tetracycline) recorded in a
recent randomised European multicentre trial.* There-
fore, the triple therapy assessed here seems as effective as
any of the quadruple therapies, but it is far simpler and
cheaper, and does not include clarithromycin.

In our trial, we did not find differences depending on
the indication of eradication (ulcer or dyspepsia), ulcer
location, comorbidity, age or smoking habit. Further-
more, side effects were mild and infrequent: only nine
patients (6.6%) presented with minor-to-moderate side
effects Most
patients completed the treatment despite these mild side

(metallic taste, diarrhoea or nausea).
effects and the symptoms resolved rapidly after the drugs
were stopped. Adherence was very good and 95% of
patients reported having completed the prescribed drugs.

The combination and dose of amoxicillin and metroni-
dazole was strategically selected because it was likely to be
useful in areas of high antibiotic resistance. H. pylori resis-
tance to amoxicillin is exceptional.zo’ 21 Amoxicillin, a
bactericidal antibiotic, inhibits the last stage of the synthe-
sis of the bacterial wall joining to proteins known as PBPs
(penicillin-binding proteins). Amoxicillin plasma half-life
is about an hour and the bactericidal effect is time-depen-
dent. For this reason, amoxicillin was given three times
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daily to maximise the time above minimal inhibitory con-
centration. Metronidazol acts by inducing bactericidal
DNA double-strand breakage, resulting in cell death.*?
The recommended dosage for the majority of infectious
diseases is 7.5 mg/kg three times a day with a plasma half-
life of the molecule between seven and ten hours. In con-
trast to amoxicillin, H. pylori resistance to metronidazole
is high worldwide: ‘in vitro’ resistance rates range from
25% to 50% depending on the area.> **** Despite this
high rate of ‘in vitro’ resistance, metronidazole was chosen
because it is unique among the commonly used antibiotics
for H. pylori, in that resistance to this drug can be largely
overcome by increasing the dose and duration of therapy
and by inhibiting gastric acid.®

Several studies showed good eradication rates using
high doses and three times-a-day schedules of both amoxi-
cillin and metronidazole. In one study, the combination of
sucralfate 2 g b.d., amoxicillin 750 mg t.d.s. and metroni-
dazole 500 mg t.d.s. was administered to 77 chronic duo-
denal ulcer patients for 12 days, obtaining a 82% per-
protocol eradication rate.”® In another study, 82 patients
with severe peptic ulcer disease and concurrent H. pylori
infection were treated with a 2-week regimen of PPI b.d.,
amoxicillin 750 mg t.d.s. and metronidazole 400 t.d.s. The
eradication rate was 84% per protocol,”” and patients com-
plained only of mild and transient adverse events. Bell
et al. published a study of 436 patients with peptic ulcer
who were treated with PPI b.d., amoxicillin 500 mg t.d.s.
and metronidazole 500 mg t.d.s. during different time
periods; 308 patients received this scheme for 14 days, 80
for 7 days and 48 received PPI and amoxicillin for 7 days,
but metronidazole for only 5 days. Despite the relatively
low doses of amoxicillin, per-protocol H. pylori infection
cure rates were 89.5%, 91.1% and 87.5% respec:tively.28 In
a study by our group, 39 patients with peptic ulcer were
treated using omeprazole 20 mg twice a day plus amoxicil-
lin 1 g and metronidazole 500 mg, both three times a day,
for 14 days.'* Per-protocol eradication rate was 95% (95%
CI: 81-99%).

In addition, increasing the intragastric pH to 6 or more
allows bacteria to enter the growth phase, thus becoming
more sensitive to antibiotics, which are effective only
against replicating bacteria such as amoxicillin.*> ** Sup-
pressing acid secretion also increases the concentration of
antibiotics in the stomach and its anti-H pylori effect.”!
The importance of achieving adequate acid inhibition has
been highlighted by recent studies. Sugimoto et al. ** anal-
ysed 24-h gastric pH during eradication therapy with lan-
soprazole, clarithromycin and amoxicillin twice daily at
standard doses. Cure rates were closely related to the
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degree of acid inhibition. Interestingly, the infection was
cured in all patients who attained a pH above 4 for more
than 90% of the time, even in the presence of clarithromy-
cin-resistant strains. It has also been shown that response
to PPI is strongly determined by the capacity of the indi-
viduals to metabolise the drug. Extensive PPI metabolisers
require higher PPI doses to control gastric pH ade-
quately.” ** A meta-analysis by Padol et al. showed that
H. pylori treatment achieves lower cure rates in extensive
metabolisers of PPI than in poor PPI metabolisers.”
Finally, as we noted above, recent meta-analysis by Villo-
ria et al."> of randomised trials compared a standard dose
of a PPI with high-dose PPI, both twice a day in triple
therapy. All the studies combined a PPI, clarithromycin
and either amoxicillin or metronidazole. The results
showed that high doses of a PPI were more effective than
standard doses for curing H. pylori infection in 7-day tri-
ple therapy. Subgroup analyses showed that the maximum
increase was observed when the PPI compared was
esomeprazole 40 mg vs. omeprazole 20 mg or pantopraz-
ole 40 mg. This may be because the degree of acid inhibi-
tion with new generation PPIs such as esomeprazole and
rabeprazole is far more intense than that in the remaining
PPIs.* %7

This pilot study was designed to test the hypothesis
that cure rates with esomeprazole, metronidazole and
amoxicillin are above 90%, before engaging in a rando-
mised trial. Although the cure rates were among the
highest observed in our area, per-protocol cure rates
were slightly below the desired figure of 90%.”°® We
chose a 10-day therapy because this is currently the rec-
ommended duration of triple therapy in our area and
because a 10-day schedule seemed enough to overcome
metronidazole resistance in most cases. For these rea-
sons, to improve cure rates further, future studies are
needed to test longer durations of the present triple ther-
apy. As many meta-analyses *° *' have shown, extending
triple treatment duration to 14 days increases cure rates.
In fact, in our previous study, we obtained a per-proto-
col cure rate of 96% with a similar 14-day therapy, even
though we did not prescribe strong acid inhibition."*

The study was performed under clinical practice con-
ditions, and antimicrobial resistance evaluation is not
generally available, so pre-treatment antimicrobial resis-
tance data were not obtained. Amoxicillin resistance is
extremely unusual in western countries and so checking
for resistance to this drug was probably unnecessary.
As for metronidazole resistance, in Spain, it has been
fairly stable in recent years, around 30%. Our results
seem to confirm previous data suggesting that high-

Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 190-196
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dose metronidazole therapies given for more than
10 days could overcome ‘in vitro’ resistances. Further-
more, the fact that the study was performed at many
different centres and under clinical practice conditions
could have reduced, at least in part, the risk of overesti-
mation of the efficacy of interventions that occurs in
uncontrolled pilot studies.

Finally, the efficacy of the present triple therapy in the
presence of high rates of clarithromycin or levo oxacin
resistances is likely to be high. For this reason, we
believe that the current schedule — ideally extended to
14 days — also merits evaluation as rescue therapy in
cases where therapies containing clarithromycin and lev-
o oxacin have already failed. As is well known, the rates
of secondary resistances to these antibiotics after therapy
failure may be as high as 80%.*

In conclusion, this 10-day triple therapy combining
esomeprazole with high-dose amoxicillin and metronida-
zole three times a day is well tolerated and seems highly
effective in eradicating H. pylori. The present pilot study
warrants the evaluation of 14-day treatments with this
new schedule.
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Nuevas estrategias terapéuticas en la infeccién por

Helicobacter pylori

Pocos descubrimientos médicos han supuesto una disminucidn tan importante en la
morbimortalidad relacionada con una patologia determinada. El descubrimiento de H.
pylori ha supuesto cambios radicales en cuanto a la aproximacion terapéutica en la
Ulcera péptica y otras patologias relacionadas; del tratamiento de los sintomas al
tratamiento de la causa, de paliar el dolor a solucionar el motivo del mismo, de tratar
las complicaciones derivadas de las Ulceras y neoplasias gastricas a prevenir la
aparicion de éstas. Definitivamente el descubrimiento de H. pylori ha sido uno de los

hallazgos mas importantes del Siglo XX.

La evidencia cientifica acumulada en los ultimos afios ha sido mucha, en especial
referente al tratamiento de la infeccion. Se ha pasado de pautas con antiacidos
asociados a un antibiético utilizados inicialmente a sofisticados esquemas terapéuticos
con la combinacion de potentes IBP y dos o tres antibiéticos. El objetivo es claro,
conseguir la mayor tasa de erradicacion y, a ser posible, en el primer tratamiento

indicado.

En esta blusqueda de nuevas opciones de tratamiento se sitian los articulos
presentados en esta tesis doctoral. Estos articulos reflejan nuestra inquietud y

motivacién para optimizar el manejo de la infeccion por H. pylori.

En el primer articulo “Ten-day sequential treatment for Helicobacter pylori
eradication in clinical practice ” se evalla en la poblacion espafiola un nuevo

esquema terapéutico descrito en Italia hace pocos afios.

El tratamiento secuencial utiliza antibidticos con indicacion aprobada para tratar H.
pylori con un esquema de administracién diferente. Consiste en una fase de
“induccién” de 5 dias con una terapia doble (un IBP dos veces al dia y amoxicilina 1
g/12 horas), seguido inmediatamente por una terapia triple durante 5 dias con IBP
cada 12 horas; metronidazol 500 mg/12 horas y claritromicina 500 mg/12 horas. El
objetivo principal del estudio fue evaluar, por primera vez en nuestro medio, la eficacia

del tratamiento secuencial. Como objetivo secundario se valor6 la tolerancia al mismo.

Se incluyeron ciento treinta y nueve pacientes y la infeccion fue erradicada en 117 de

los 129 pacientes que regresaron para realizar el test de control. Las tasas de
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erradicacion conseguidas con el tratamiento secuencial fueron del 90,7 % (IC 95%:
84%—95%) por protocolo y del 84,2% (IC 95%: 77%—90%) en el analisis por intencion
de tratar. El 95 % de los pacientes refiri6 un 100% de adherencia al tratamiento.
Ningun paciente abandoné el tratamiento por efectos adversos. Sélo 14 pacientes
(10,8%) presentaron efectos secundarios leves que desaparecieron al finalizar el

tratamiento.

El estudio confirma en nuestro medio los resultados de los estudios previos que
muestran que el tratamiento secuencial es eficaz y puede ser una alternativa para la
triple terapia clasica. Las tasas de erradicacion (90% por protocolo y 83% por intencion
de tratar) son ligeramente inferiores a las reportadas en los estudios iniciales
(268,312). Sin embargo, nuestros resultados son muy similares a otros articulos
publicados mas recientemente. En un estudio prospectivo, randomizado y controlado
incluyendo mas de mil pacientes, Zullo et al. (267) describieron tasas de erradicacion
con tratamiento secuencial del 92% por intencién de tratar y del 95% por protocolo. En
un estudio doble ciego y controlado con placebo, Vaira et al. (313) encontraron un 89%
por intencién de tratar y un 93 % por protocolo. En una revision sistematica con mas
de 1.800 pacientes, Zullo et al. (314) confirmaron una alta eficacia del tratamiento
secuencial con una tasa de erradicacion del 93,5%. La tasa de curacion observada en
el presente estudio fue menor, probablemente debido al hecho de que el estudio se
realizd en condiciones de préctica clinica en una poblacion no seleccionada. En este
contexto se pueden esperar mayores tasas de mal cumplimiento y abandonos durante

el seguimiento, especialmente en pautas complejas como el tratamiento secuencial.

Una de las ventajas potenciales del tratamiento secuencial es que su eficacia se ve
menos afectada por la resistencia bacteriana a la claritromicina (la mas determinante
para el éxito o fracaso del tratamiento) que las pautas triples. Tampoco se altera con
otros factores que se han relacionado con el fallo de la triple terapia clasica, la
ausencia del gen Cag A, el habito tabaquico o la presencia de dispepsia no ulcerosa.
En un estudio realizado por Hassan y col se demostré que, con la mitad de dosis de

claritromicina, se mantenia una tasas de erradicacion del 93% (271).

Dado que nuestro estudio se realizd en situacion de practica clinica habitual no se
obtuvieron muestras de mucosa gastrica para cultivo o determinacién de PCR para

evaluar las resistencias a claritromicina o metronidazol. A pesar de que las
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resistencias a la claritromicina en nuestra area son elevadas (entre el 9 y el 12 %) en

nuestro estudio la tasa de erradicacion por protocolo fue superior al 90%.

El tratamiento secuencial parece tener, al menos, la misma eficacia que la cuadruple
terapia clasica o el tratamiento triple durante 14 dias. Ademas, el tratamiento
secuencial no presenta la alta tasa de efectos secundarios 0 mal cumplimiento que
presenta el tratamiento cuadruple o la reducida eficacia del tratamiento triple en

pacientes con cepas resistentes a claritromicina.

En el segundo articulo “High-dose, ten-day esomeprazole, amoxicillin and
metronidazol triple therapy achieves high Helicobacter pylori eradication rates ”
evaluamos una nueva alternativa de tratamiento. Como se ha comentado, cuando la
prevalencia de la resistencia a la claritromicina en una poblacion alcanza el 15-20 %
las tasas de erradicacién con un tratamiento triple clasico disminuyen por debajo del
80 % (190). En areas con baja eficacia local de la triple terapia, las recomendaciones
actuales para el tratamiento de primera linea, son las clasicas pautas “cuadruples” que
contienen bismuto o las que contienen claritromicina, amoxicilina y metronidazol. Se
trata de unas pautas complicadas que requieren un gran numero de comprimidos

(315).

En este contexto de aumento progresivo de las resistencias y la consiguiente
disminucion de la eficacia del tratamiento estandar de primera linea, se planteé una
nueva alternativa: utilizar una triple terapia con altas dosis de IBP con amoxicilina y
metronidazol en un esquema de administracibn adecuado (con una posologia

recomendada en el resto de infecciones).

La eleccién de la amoxicilina y el metronidazol en un escenario de crecientes
resistencias antibidticas estd estratégicamente disefiada. La resistencia a la
amoxicilina es extremadamente inusual debido a la necesidad de méas de una
mutacion en el genoma bacteriano. Estudios realizados con anterioridad demuestran

que la resistencia al metronidazol puede ser salvada utilizando altas dosis de

antibiéticos durante 10 o mas dias (199,200).

La combinacion de un IBP, amoxicilina y metronidazol no ha sido utilizada de forma
generalizada probablemente porque se percibia una eficacia menor a la triple terapia

clasica. El estudio MACH mostré que las tasas de erradicacion eran menores que los
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tratamientos triples que contenian claritromicina (202). Una causa probable para esta
menor efectividad era que las combinaciones con amoxicilina y metronidazol del
estudio MACH y de muchos estudios posteriores (228,316-319) utilizaban estos
antibiéticos cada 12 horas, una dosificacion que es claramente inadecuada en vista de
la corta vida media de ambos antibidticos. En cambio, los pocos estudios que han

evaluado estos farmacos tres veces al dia han descrito una alta tasa de curacion
(287).

Otro método utilizado para aumentar las tasas de erradicaciéon de H. pylori es
aumentar el nivel de supresion &cida. EI mayor aumento en la erradicacion se ha
observado con la inhibiciébn acida potente, esto es, cuando el IBP utilizado era

esomeprazol y este IBP se administraba a dosis de 40 mg dos veces al dia (232).

Finalmente, otro de los predictores de fracaso al tratamiento es la falta de adherencia
al mismo. Esto es especialmente importante en los tratamientos de erradicacion con
multiples farmacos. Aunque no disponemos de muchos estudios al respecto en el caso
de H. pylori, las diferentes revisiones sobre los tratamientos antibioticos muestran que
una posologia de una vez al dia tiene la mayor tasa de adherencia (del 80 al 100%). Si
no es posible una dosis al dia, la administracion dos o tres veces al dia consiguen una
razonable buena adherencia con porcentajes del 70%, especialmente cuando se

administra con las comidas (320).

Con todo lo comentado, para intentar aumentar las tasas de erradicacién de H. pylori
se utilizé una estrategia que se basé en 4 puntos: a) Evitar claritromicina; b) utilizar
metronidazol y amoxicilina con una posologia adecuada; c) administrar los farmacos

con las comidas para aumentar la adherencia y d) utilizar inhibicién acida potente.

Por lo tanto, el objetivo de este segundo estudio fue evaluar en nuestro medio y en
situacion de préctica clinica habitual, la eficacia de una triple terapia combinando
esomeprazol 40 mg dos veces al dia con amoxicilina 1 g y metronidazol 500 mg
ambos administrados tres veces al dia junto a las comidas durante un periodo de 10

dias.

Para ello, se realizé un estudio multicéntrico en ocho centros distintos. Se incluyeron
136 pacientes y la infeccion se curé en 112 de los 127 pacientes que regresaron para
control del tratamiento. Las tasas de erradicacion fueron del 82,4 % (IC 95%: 74,7—
88,1) por intencion de tratar y del 88,2% IC 95%: 81,2-92,8) por protocolo. No
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encontramos diferencias estadisticamente significativas en relacion a la indicacién del
tratamiento, la localizacion de la Ulcera, el sexo, la edad, el habito tabdquico o la

comorbilidad.

El presente estudio muestra que la triple terapia utilizada en este estudio puede ser
una buena alternativa para las estrategias actuales de erradicacion de primera linea.
Este estudio muestra una tasa de erradicacion del 88%, similar a los mejores
resultados reportados en el tratamiento de H. pylori en nuestra area. De hecho,
nuestras tasas de erradicacion son claramente superiores a aquellas descritas en el
estudio reciente de Molina-Infante y col (321) para la triple terapia clasica (81% por
protocolo). Ademas, las tasas de erradicacion fueron similares a aquellas obtenidas
por el mismo autor con tratamiento cuédruple concomitante combinando IBP con
amoxicilina, metronidazol y claritromicina durante 10 dias: 86,4% (IC 95%: 76—96) por
intencion de tratar y del 87,6% (IC 95% :79-97) por protocolo (322) y al obtenido por
el cuadruple tratamiento clasico (IBP mas subcitrato de bismuto, metronidazol y
tetraciclina) reportado en un reciente estudio multicéntrico Europeo (93% por
protocolo, 80% por intencion de tratar) (238). Por lo tanto, la triple terapia con
esomeprazol, amoxiclina y metronidazol durante 10 dias presenta una serie de

ventajas:

1) Es tan eficaz como cualquiera de las terapias cuadruples pero ademéas es mas

simple, mas barata y no incluye la claritromicina.

2) En nuestro estudio no hallamos diferencias de eficacia en relacion a la indicacién de
la erradicacién (ulcera vs dispepsia), localizaciéon de la ulcera, comorbilidad, edad o
hébito tabaquico a diferencia de lo que sucede con la pauta triple de primera linea con

un IBP, claritromicina y amoxicilina (203).

3) Los efectos secundarios fueron leves e infrecuentes: s6lo 9 pacientes (6,6 %)

presentaron efectos secundarios leves.

4) La adherencia al tratamiento fue muy alta y el 95% de los pacientes refirieron

completar los farmacos prescritos.

Una vez mas, este estudio fue realizado en condiciones de practica clinica habitual
donde las resistencias antibioticas no estdn normalmente disponibles por lo que no se
obtuvieron resistencias antimicrobianas previas al tratamiento. Sin embargo, si que se
dispone de datos respecto a las tasas globales de resistencia. La resistencia a
amoxicilina, como ya hemos comentado, es extremadamente inhabitual en los paises

occidentales y la busqueda de resistencias a este antibidtico era, probablemente,
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innecesaria. En cuanto a la resistencia a metronidazol en Espafia, se ha mantenido
estable en un 30% desde hace afos. Nuestros resultados parecen confirmar, por
tanto, los datos previos que sugieren que dosis altas de metronidazol administradas
durante 10 o més dias permiten superar las resistencias “in vitro”. Ademas, el hecho
de que el estudio estuviera realizado en varios centros de la geografia espafiola puede
haber reducido, al menos en parte, el riesgo de sobreestimacion de la eficacia de la

intervencion que normalmente ocurre en los estudios pilotos no controlados.

En definitiva, estas dos pautas de tratamiento se muestran como claras alternativas al
tratamiento convencional cumpliendo con las directrices basicas antes comentadas:
alta tasa de erradicacion con minimos efectos secundarios y con una correcta

adherencia al tratamiento por parte del paciente.
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Conclusiones

Las conclusiones de los articulos incluidos en esta tesis

doctoral son:

-El tratamiento secuencial durante 10 dias es eficaz para erradicar H. pylori en

nuestro medio con unas tasas de curacién por protocolo del 91%.

-A diferencia de los resultados publicados con el tratamiento triple estandar, el
tratamiento secuencial muestra una eficacia similar en pacientes con Ulcera

péptica y con dispepsia funcional.

-El tratamiento secuencial presenta un buen perfil de tolerancia.

-El tratamiento triple con inhibicion &cida potente junto con amoxicilina y
metronidazol administrados tres veces al dia es altamente eficaz para erradicar

H. pylori en nuestro medio con unas tasas de curacion por protocolo del 88,2%.

- Pese al aumento del nimero de comprimidos en relacién al tratamiento triple
estandar, los pacientes que reciben la terapia con amoxicilina y metronidazol a

dosis altas presentan una buena adherencia al tratamiento.

- La incidencia de efectos secundarios presentados con esta nueva pauta es

baja, posiblemente inferior a la del tratamiento triple estandar.
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