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RESUMEN

Se resumen los resultados de la II Conferencia Espariola de
Consenso para la practica mas idonea en cuanto a las indicacio-
nes de erradicacion, métodos diagnésticos y pautas de tratamien-
to de la infeccién por Helicobacter pylori. La conferencia se basod
en la busqueda bibliografica con la base de datos de “Medline”, los
resumenes de tres congresos internacionales y de los congresos
nacionales. Los resultados fueron consensuados y aprobados por
todo el grupo. Los resultados se complementan indicando los gra-
dos de evidencia y el nivel de recomendacion, de acuerdo con la
clasificacion utilizada en las Guias de Préctica Clinica editadas con
la Colaboracién Cochrane.

Se analizan las indicaciones convincentes de la erradicacion del
H. pylori (Glcera péptica, erosiones duodenales sin antecedentes
de AAS o AINE, linfoma MALT) y las indicaciones menos convin-
centes (dispepsia funcional, pacientes en tratamiento con AAS a
dosis bajas como antiagregante plaquetario, mufién de gastrecto-
mia en operados de cancer gastrico, familiares de primer grado de
pacientes con cancer gastrico, gastritis linfocitica y enfermedad de
Meneétriér).

Se exponen recomendaciones diagnosticas de la infeccion
ante diversas situaciones clinicas (Glcera péptica, hemorragia di-
gestiva secundaria a Ulcera, control de erradicacion, pacientes
en tratamiento antibidtico o antisecretor actual o reciente), asi
como los métodos diagnosticos que requieren toma de biopsia
(histologia, test rapido de la ureasa y cultivo) cuando se necesita
endoscopia para el diagnéstico clinico y los métodos no invasi-
vOs que no requieren biopsia (test de aliento con *C-urea, tests
serolégicos y test de antigenos en heces) cuando la endoscopia
es innecesaria.

En cuanto al tratamiento se priorizan aquellos de primera
eleccion (triple terapia con un IBP y dos antibiéticos), la dura-
cién del tratamiento, la cuadruple terapia y algunas nuevas alter-
nativas antibi6ticas como tratamiento de “rescate”, se documen-
ta que es innecesario prolongar el tratamiento con IBP después
de erradicacién eficaz en pacientes con tlcera duodenal pero no
en todas las Ulceras géstricas, asi mismo se indica que en la
préctica clinica habitual es innecesario el cultivo con antibiogra-
ma en cualquier tratamiento erradicador y finalmente se consi-
dera adecuada, pero sélo en ciertas circunstancias, la estrategia
“test and treat”.

Palabras clave: Amoxicilina. Claritromicina. Diagnostico. Erra-
dicacién. Esomeprazol. Helicobacter pylori. Indicaciones de erra-
dicacién. Inhibidores de la bomba de protones (IBP). Lansoprazol.
Metronidazol. Omeprazol. Pantoprazol. Rabeprazol. Ranitidina-
citrato de bismuto. Tratamiento.
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ABREVIATURAS

Helicobacter pylori (H. pylori), prueba del aliento o
“urea breath test” (UBT), inhibidor de la bomba de pro-
tones (IBP), intervalo de confianza del 95% (IC 95%),
odds ratio (OR), ranitidina-citrato de bismuto (RCB), aci-
do acetilsalicilico (AAS).

INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) tie-
ne un papel relevante en algunas enfermedades gastri-
cas y en otras es posible que juegue algin papel aun-
que menos convincente. Por ello tiene importancia
clinica consensuar las indicaciones de erradicacion,
los mejores métodos diagndsticos y los farmacos mas
adecuados para la erradicacion. Por tanto, es 16gico
que se hayan organizado diversas Conferencias de
Consenso de estos aspectos en América (1-4), Europa
(5) y Asia (6). En 1999, el “Club Espaifiol para el estu-
dio del Helicobacter pylori” organizé la primera Con-
ferencia Espafiola de Consenso sobre esta infeccion,
cuyas conclusiones han sido publicadas (7,8). Cinco
anos mds tarde, en noviembre de 2004, se ha organiza-
do la segunda Conferencia de Consenso sobre la infec-
cién por H. pylori, en la que se plantearon los siguien-
tes objetivos:

1.° Establecer las indicaciones precisas de su diagnds-
tico y tratamiento.

2.° Racionalizar la utilizacién de los diferentes méto-
dos diagndsticos de la infeccion.

3.° Evaluar el tratamiento mds adecuado para la infec-
cién por H. pylori.

Todo ello se ha basado en una metodologia similar a la
utilizada 5 afios antes y basadas en una revision sistema-
tica de la literatura y una posterior puesta en comtn. En
esta ademads, se han establecido grados de evidencia y re-
comendacién, que no se habian considerado en el anterior
consenso.
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METODOLOGIA

Se ha realizado una biisqueda bibliogréfica incluyen-
do la base de datos “Medline” y “restimenes” de los si-
guientes Congresos internacionales: International Works-
hop on Gastroduodenal Pathology & H. pylori, United
European Gastroenterology Week y American Digestive
Disease Week. Para contestar aspectos concretos (eficacia
de un determinado tratamiento o posibilidades de diag-
néstico mas facil en Espaiia), se revisaron también comu-
nicaciones a Congresos y reuniones nacionales. Puesto
que muchas de las preguntas planteadas se habian revisa-
do en la I Conferencia de Consenso, se hard énfasis en las
nuevas evidencias que apoyan las recomendaciones ya
emitidas o en aquellas que se han visto modificadas des-
de entonces.

En los resultados de la revision sistemdtica se presenta-
rdn los grados de evidencia cientifica que soportan las afir-
maciones de acuerdo con la clasificacion utilizada en las
Guias de Prictica Clinica recientemente editadas conjunta-
mente con la Colaboracion Cochrane (9). En resumen, el
nivel de evidencia va desde el grado 1, avalado por multi-
ples ensayos clinicos con resultados homogéneos o al me-
nos un metandlisis, al grado 5, basado dnicamente en la
opinién de expertos en el tema o por estudios de fiabilidad
discutible (Tabla I). El grado de recomendacién A, el més
alto, considerado como muy recomendable, se corresponde
con estudios de nivel 1. El grado de recomendacién B, en-
tendido como recomendacién favorable, se corresponde

Tabla I. Niveles de evidencia cientifica y grados de
recomendacion

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion evidencia
A 1a Revision sistematica de ensayos clinicos aleato-

rios, con homogeneidad (que incluye estudios
con resultados comparables y en la misma di-
reccion)

b Ensayo clinico aleatorio individual (con intervalos
de confianza estrechos)
1c Eficacia demostrada por la préctica clinica y no

por la experimentacion
Revision sistemética de estudios de cohortes, con
homogeneidad (que incluya estudios con resul-
tados comparables y en la misma direccion)
2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos
aleatorios de baja calidad (< 80% de sequi-
miento)
2c Investigacion de resultados en salud, estudios
ecolégicos
3a Revision sistematica de estudios de caso-control,
con homogeneidad (que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direc-
cion)
3b Estudios de caso-control individuales
Serie de casos y estudios de cohortes y caso-con-
trol de baja calidad
Opinion de expertos sin valoracion critica explici-
ta
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con estudios o evidencias de nivel 2 6 3, o extrapolaciones
de estudios de nivel 1. El grado de recomendacién C, inter-
pretado como una recomendacién favorable pero de forma
no conclusiva, se corresponde con estudios de nivel 4 o ex-
trapolaciones de estudios de nivel 2 6 3. Por dltimo, el gra-
do de recomendacion D, el cual ni recomienda ni desa-
prueba la intervencion que se ha de realizar, se corresponde
con estudios de nivel 5 o estudios no concluyentes o incon-
sistentes de cualquier nivel.

PARTICIPANTES

Los participantes (Grupo Conferencia Espafiola de
Consenso sobre Helicobacter pylori) fueron: J. 1. Arenas
(San Sebastidn), F. Bermejo (Madrid), M. Bixquert (Va-
lencia), D. Boixeda (Madrid), F. Borda (Pamplona), L.
Bujanda (San Sebastidn), A. Caballero (Granada), X.
Calvet (Barcelona), R. Cantén (Madrid), F. Carballo
(Murcia), M. Castro (Sevilla), M. Diaz-Rubio (Madrid),
E. Dominguez-Muiioz (Santiago), J. Ducons (Huesca), I.
Elizalde (Barcelona), M. Forné (Terrassa), E. Gené (Bar-
celona), J. P. Gisbert (Madrid), F. Gomoll6n (Zaragoza),
J. M. Herrerias (Sevilla), S. Khorrami (Madrid), A. Lanas
(Zaragoza), C. Martin de Argila (Madrid), M. J. Martinez
(Madrid), J. Monés (Barcelona), C. Montalban (Madrid),
M. Montoro (Huesca), J.M. Pajares (Madrid), J. M. Piqué
(Barcelona), M. Rodriguez-Téllez (Sevilla), R. Sdinz-Sa-
mitier (Zaragoza), F. Sancho (Barcelona), S. Santolaria
(Huesca), C. Taxonera (Madrid), J. Torrado (San Sebas-
tidn), J. Valdepérez (Zaragoza).

ESTRUCTURA DE LA CONFERENCIA DE
CONSENSO

La junta directiva del grupo espafiol para el estudio de
la infecién por H. pylori nombr6 un coordinador general
(Dr. Joan Monés) y tres grupos de trabajo y un responsa-
ble en cada uno:

1.° Indicaciones de diagndstico y erradicacién (Dr.
Fernando Borda).

2.° Diagnéstico de la infeccion (Dr. Enrique Domin-
guez-Mufioz).

3.° Tratamiento de la infeccion (Dr. Javier P. Gisbert).

Todos los participantes se adscribieron a uno de los gru-
pos, cuyos responsables elaboraron una serie de preguntas
relativas a su tema, que fueron contestadas via e-mail por to-
dos los participantes del grupo. El nivel de consenso exigido
para pasar directamente a la sesion plenaria debia superar el
80%. Si las respuestas no llegaban a este nivel de concor-
dancia, se debatieron en un taller de trabajo previo antes de
ser presentadas en sesion plenaria y en su caso aprobadas.

A continuacién se desarrolla cada una de las situacio-
nes y preguntas que se plantearon en la mencionada reu-
nién de consenso y su respuesta aprobada en la sesion
plenaria.
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1° INDICACIONES DE DIAGNOSTICO Y
ERRADICACION

¢Esta indicada la erradicacion de Helicobacter pylori
en la dispepsia funcional?

Los pacientes con sintomas dispépticos cuya gastrosco-
pia no demuestra patologia macroscépica destacable son
diagnosticados de dispepsia funcional. En ellos, la indica-
cion de erradicacion de H. pylori es controvertida. La bi-
bliografia es numerosa, pero contradictoria (10-12). Los
metandlisis muestran s6lo un discreto beneficio clinico del
4-15% en los pacientes erradicados con respecto a los con-
troles (12). El subgrupo de dispépticos que pudiera benefi-
ciarse del tratamiento erradicador no estd bien definido y
ademds pudiera corresponder a pacientes ulcerosos en los
que en el momento de la endoscopia no se objetivé la le-
sion. En los pacientes dispépticos que no hubieran mejora-
do tras un tratamiento sintomdtico con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y/o procinéticos, se considera
aceptable la indicacién de tratamiento erradicador, lo que
constituye una ampliacién del criterio terapéutico acorda-
do en la anterior reunién de consenso de 1999.

En resumen:

—No estd indicada la erradicacion en el paciente con
dispepsia funcional, aunque se considera aceptable
el tratamiento erradicador en los pacientes cuya cli-
nica persista tras haberse efectuado tratamiento
sintomdtico con IBP y/o procinéticos.

(Grado de recomendacion: C; Nivel de evidencia: 4).

.Esta indicada la erradicacion de Helicobacter pylori
en la dlcera gastrica y duodenal?

Actualmente se dispone de amplia evidencia cientifica de
que en los pacientes con tlcera géstrica o duodenal, la erra-
dicacion del H. pylori cicatriza las lesiones, disminuye dras-
ticamente la recidiva (13) y sus complicaciones (hemorragia
y perforacién). La indicacion de erradicacion se recomienda
tanto en Ulceras activas como en aquellas asintomadticas,
aunque previamente bien documentadas. Estas evidencias se
tratardn de forma amplia en el apartado de tratamiento.

En resumen:

—La erradicacion del H. pylori estd indicada en todos
los casos de iilcera gdstrica o duodenal activos o
asintomdticos aunque bien documentados, compli-
cados o no.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a)

¢Esta indicada la erradicacion de Helicobacter pylori
en pacientes con erosiones duodenales y gastricas no
tratados con AAS o AINE?

En el paciente no tratado con Aspirina (AAS) o antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), la duodenitis erosiva
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puede considerarse dentro del espectro de la enfermedad
ulcerosa duodenal, y por tanto se aconseja la erradicacion
(7,8). Las erosiones gdstricas pueden constituir un grupo
heterogéneo de lesiones, siendo variable su extension,
ntimero e incluso las alteraciones histoldgicas subyacen-
tes, no disponiéndose de evidencia cientifica suficiente
para indicar la erradicacion.

En resumen:

—El tratamiento erradicador estd indicado en erosio-
nes duodenales pero no gdstricas.

(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: 2b).

.Esta indicada la erradicacion de Helicobacter pylori
en pacientes en tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), Aspirina (AAS) o

antiinflamatorios especificos de la COX-2 (COXIB)?

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son am-
pliamente utilizados en el tratamiento de las enfermeda-
des reumaticas (artritis y artrosis) y también de forma es-
poradica en cefaleas y en el dolor menstrual. Los AINE
son muy eficaces en estas indicaciones y condicionan
100 millones de prescripciones/afio en EE.UU. Sin em-
bargo su uso sobre todo a largo plazo, se ve claramente li-
mitado por sus efectos secundarios, en particular por su
toxicidad gastrointestinal y renal (14).

Un metandlisis de 18 estudios epidemioldgicos (15)
demuestra que pacientes tratados con AINE tienen un
riesgo relativo (RR) de 3,8% de complicaciones serias
gastrointestinales. Hay diferencias segin la edad (pacien-
tes entre 65-80 anos tienen 4-5 veces mds riesgo que los
de 25-50 afios) y sobre todo el antecedente de tlcera pép-
tica representa un riesgo 6 veces superior y si la dlcera ha
tenido complicaciéon (hemorragia o perforacion) el riesgo
es de 15 veces mas. Otro estudio (16) recoge los sintomas
gastrointestinales en pacientes que toman por primera
vez celecoxib (n = 68.939), ibuprofeno (n = 71.456) o na-
proxeno (n = 50.014), con una incidencia de sintomas
gastrointestinales del 0,46 pacientes-dia para celecoxib,
0,70 para ibuprofeno y 0,62 para naproxeno. Sin embargo
y como recientemente se ha puesto de manifiesto es pre-
ciso considerar el incremento de alteraciones cardioldgi-
cas de los COXIB.

La mayoria de tlceras pépticas estdn relacionadas con
la infeccion por H. pylori o por AINE y se sugiere un si-
nergismo entre ambos (17), lo que plantea la posibilidad
de que la erradicacién tuviera efectos protectores frente a
la agresividad de los AINE. Un grupo de pacientes con
artritis H. pylori + y sin tlcera péptica se trataron con di-
clofenato y se comprobé al mes la integridad de la muco-
sa gastrica mediante endoscopia. En 161 pacientes se
erradicé el H. pylori y 171 pacientes se trataron con pla-
cebo. En el grupo erradicado se objetivaron 2 (1,2%) ul-
ceras vs. 10 (5,8%) tlceras en el grupo placebo (p = 0,03).
Sin embargo, en un estudio posterior de similar disefio (18)
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no hubo diferencias (7% tlceras por AINE en erradica-
dos vs. 9% de los que recibieron placebo).

Un limitado pero bien realizado trabajo (19) evalda la
proteccion del efecto erradicador vs. omeprazol 20 mg/dia
en la prevencion de recidiva hemorragica por tlcera en pa-
cientes con un episodio previo de HDA y en tratamiento
con naproxeno 500 mg/12 horas durante 6 meses. La reci-
diva de la hemorragia se produjo en el 17% del grupo erra-
dicado vs. el 4% del grupo omeprazol, con diferencias sig-
nificativas a favor del tratamiento con omeprazol. Sin
embargo, la erradicacion fue eficaz y sin diferencias con
omeprazol en pacientes tratados con Aspirina a dosis bajas
(recidiva de la hemorragia alrededor del 1% en ambos gru-

Pos).

En resumen:

—AINE no selectivos: no se recomienda la erradica-
cion como gastroproteccion. Una vez finalizado el
tratamiento con AINE, se hard erradicacion en pa-
cientes con antecedentes de tilcera o la hayan desa-
rrollado en el transcurso del tratamiento con AINE.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: Ic).

—AAS a dosis bajas y COXIB: se recomienda erradi-
cacion en pacientes con factores de riesgo como his-
toria previa de tilcera o de hemorragia digestiva.

(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: 39).

¢Esta indicada la erradicacion en pacientes con
enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE)?

La infeccién por H. pylori tiene menor prevalencia en
pacientes con ERGE que en controles (20), y la erradica-
cion aumenta el reflujo en algunos pacientes, tanto “de
novo” como empeorando el preexistente (21). Por todo
ello no se aconseja la erradicacién del H. pylori en pa-
cientes con ERGE, sin otra patologia gastroduodenal. Si
el paciente con ERGE presenta ademds una tulcera gastri-
ca o bulbar, el beneficio de la erradicacion sobre la dlcera
es muy superior al posible, pero no demostrado, efecto
adverso sobre el reflujo.

Se postuld que pacientes con ERGE e infectados de H.
pylori y en tratamiento de mantenimiento con IBP duran-
te largo tiempo, desarrollaban mayor atrofia de mucosa
géstrica (manifestacion con connotaciones premalignas)
(22), por lo que se sugirid la erradicacién. Sin embargo
estudios posteriores no lo han confirmado (23), por lo
que no hay atn una clara posicion al respecto (24).

En resumen:

—No estd indicada la erradicacion en pacientes con
ERGE y con infeccion por H. pylori sin otra patolo-
gia gastroduodenal.

—Hay indicacion de erradicacion en asociacion de
ERGE y iilcera péptica.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).
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—Tratamiento de mantenimiento con IBP no es indi-
cacion de tratamiento erradicador.
(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: Ic).

¢Esta indicada la erradicacion de Helicobacter pylori
en gastritis o prevencion de cancer gastrico?

La infeccion por H. pylori produce gastritis crénica y se
acepta la secuencia habitualmente incompleta de: gastritis
crénica superficial —gastritis crénica atréfica— metaplasia
intestinal —displasia— cdncer. El tratamiento erradicador
produce regresién de lesiones histoldgicas y por ello seria
posible en teoria actuar profildcticamente sobre el cancer
géstrico erradicando el germen de los infectados, la mayo-
ria asintomadticos (25). Dada la prevalencia de H. pylori en
el mundo, esta medida de prevencion del cancer géstrico es
irrealizable y su rendimiento en términos de coste/beneficio
desaconsejable. En cuanto a la posibilidad de tratar sélo pa-
cientes con gastritis atréfica y metaplasia intestinal, no hay
datos concluyentes que tras erradicacidn se produzca regre-
sion de las lesiones pre-neopldsicas (26). Ante la falta de
evidencia y el gran nimero de tratamientos a realizar no es
aconsejable la erradicacién sistemadtica. Por el contrario, en
algunos procesos infrecuentes (gastritis linfocitica o enfer-
medad de Menetriér) podria indicarse la erradicacion, a pe-
sar que la evidencia de su utilidad es escasa. También se
recomienda erradicacion en pacientes operados de gastrec-
tomia parcial por cdncer gastrico e infeccién por H. pylori
para prevencion de recidiva en el mufion.

Un excelente estudio (27) abrié una nueva indicacién
de erradicacion. Parientes de primer grado de pacientes
con céncer gastrico tienen mds tasa de hipoclorhidria que
controles (27 vs. 3%) y similar prevalencia de H. pylori
(63%). Asi mismo, tienen mayor prevalencia de atrofia
de mucosa (34%) que pacientes con dispepsia funcional
(5%). La erradicacién del germen resolvi6 la inflamacion
de la mucosa y en un 50% desapareci6 la hipoclorhidria y
la atrofia. La conclusién fue que parientes de primer gra-
do de pacientes con cédncer gdstrico, tenfan una mayor
prevalencia de anormalidades de mucosa de reconocido
potencial maligno, pero s6lo en infectados por H. pylori.
Parece 16gica la indicacién de erradicacion en este colec-
tivo como prevencidn de cancer géstrico.

En resumen:

—No se recomienda la erradicacion en la gastritis
cronica. En la gastritis atrofica y metaplasia intesti-
nal, no hay evidencias para aconsejar la erradica-
cion, aunque parece razonable en los casos de meta-
plasia intestinal con criterios histologicos de alto
riesgo.

(Grado de recomendacion: C ; Nivel de evidencia: 4)

—Se puede recomendar erradicar en la gastritis linfo-

citica y enfermedad de Menetriér.
(Grado de recomendacion: C; Nivel de evidencia: 4).
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—Se recomienda erradicacion en el murion de gastrec-
tomia de pacientes operados de cdncer gdstrico y en
familiares de primer grado de pacientes con cdncer
gdstrico.

(Grado de recomendacion: C; Nivel de evidencia: 4).

.Esta indicada la erradicacion de Helicobacter pylori
en el linfoma MALT gastrico?

En estudios controlados pacientes con linfoma MALT
de bajo grado (H. pylori ha sido encontrado en mds del
90% de estos linfomas) tienen una regresiéon tumoral
después de erradicar la infeccion. En un estudio (28) se
llega a la curacién hasta en el 80%, cuando sélo afecta a
la mucosa, hasta el 50% cuando afecta también a la sub-
mucosa y al 25% si alcanza a la muscular o serosa, diag-
nosticada la profundidad de esta afectacidon por ecoen-
doscopia. Por tanto, es importante la prictica de una
ecoendoscopia antes de indicar un tratamiento erradica-
dor, ya que cuando se halla afectada s6lo la mucosa y
submucosa es muy probable que la erradicacion sea sufi-
ciente para la curacidn del proceso maligno. Cuando esté
afectada la muscular el paciente necesitard ademas, un
tratamiento oncoldgico.

Por tanto, la erradicacién del H. pylori produce remi-
sién histolégica total en la mayoria de los linfomas
MALT giéstricos de bajo grado en estadio inicial (29). El
tratamiento debe realizarse en centros especializados que
dispongan de ecoendoscopia y que aseguren un estudio
de extension, la comprobacién de regresion total de las
lesiones, y un adecuado seguimiento a largo plazo. En el
resto de los linfomas MALT gastricos (alto grado o esta-
dios mds avanzados), la erradicacion constituye s6lo una
parte del tratamiento, debiendo recurrirse a otras terapias
complementarias.

En resumen:

—El tratamiento exclusivo con erradicacion del H. py-
lori debe reservarse a los linfomas MALT de bajo
grado, estadio IE-1, en centros especializados. En el
resto de los linfomas MALT ademds de la erradica-
cion deben emplearse otros tratamientos.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

Esta indicada la erradicacion en algunos procesos
extraintestinales que se han relacionado con la
infeccion por Helicobacter pylori?

Numerosos procesos extra-intestinales han sido rela-
cionados con la infeccién por H. pylori: cardiopatia is-
quémica, rosdcea, urticaria crénica idiopdtica, alopecia
areata, diabetes mellitus, tiroiditis autoinmune, sindrome
de Sjogren, sindrome de Raynaud, sindrome de Schon-
lein-Henoch, migrafia, colelitiasis, encefalopatia hepati-
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ca, retraso estaturo-ponderal y/o dolor abdominal recu-
rrente en nifios. Los trabajos referentes a los resultados
tras la erradicacion del H. pylori en estos procesos son
discordantes y mayoritariamente desaconsejan la erra-
dicacidn.

En resumen:
—No se recomienda la erradicacion en procesos ex-
tra-intestinales, que se habian relacionado con H.

pylori.
(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: Ic).

2° DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

Se parte de la base de que la infeccion por H. pylori
sdlo debe ser diagnosticada cuando esté indicado apli-
car un tratamiento erradicador. Disponemos en la ac-
tualidad de una amplia variedad de métodos para diag-
nosticar esta infeccién. Desde la tltima Conferencia
Espafiola de Consenso, se han publicado numerosos ar-
ticulos que han profundizado en el conocimiento, utili-
dad y aplicabilidad clinica de métodos diagndsticos co-
nocidos y otros que han abordado nuevos métodos que
se han introducido en la préctica clinica reciente.

La presente Conferencia de Consenso y en cuanto a
los métodos diagndsticos de la infeccion por H. pylori
se ha enfocado desde dos puntos de vista: por un lado,
el método diagndstico a seguir en distintas situaciones
clinicas y por otro, el papel actual de cada método diag-
nostico por separado.

A. En cuanto al diagnostico se expondrdn las
recomendaciones consensuadas ante las siguientes
situaciones clinicas:

a) Diagnéstico endoscépico de normalidad y sinto-
mas dispepsia.

b) Diagndstico de tlcera gastrica o duodenal.

¢) En hemorragia digestiva secundaria a tlcera pép-
tica.

d) En pacientes con antecedentes de tlcera péptica.

e) En el control de la erradicacién de la infeccion.

f) En pacientes en tratamiento antibidtico o antise-
cretor actual o reciente.

B. En cuanto a los métodos diagndsticos, se ha consen-
suado el papel actual de los métodos basados en:

a) La toma de biopsia (histologia, test rdpido de la
ureasa y cultivo) cuando se requiere endoscopia para el
diagnéstico clinico (30,31).

b) Los métodos no invasivos (test de aliento con “C-
urea, tests seroldgicos y test de antigenos en heces),
cuando no es necesaria la endoscopia (32).
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A) Diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori
en distintas situaciones clinicas

a) ;Hay que realizar diagnostico de la infeccion ante
pacientes con sintomas de dispepsia y endoscopia
normal?

En esta situacion no estd indicada la toma sistemdtica
de biopsias para el diagnéstico de la infeccién por H. py-
lori.

En resumen:

—No estd indicada la realizacion de pruebas diagnds-
ticas de la infeccion en pacientes con dispepsia y en-
doscopia normal.

(Grado de recomendacion: A, Nivel de evidencia: 1b).

b) ;Como y cudndo se debe detectar la infeccion por
Helicobacter pylori en caso de diagnéstico endoscopico
de illcera gdstrica o duodenal?

El hallazgo de una tlcera gastrica o duodenal durante
la realizacion de una endoscopia digestiva alta obliga a
descartar la presencia de H. pylori. En esta situacion, se
acepta que el diagndstico de la infeccion debe basarse en
métodos sobre muestras de biopsia (33,34). El endosco-
pista debe tomar dos muestras de biopsia de antro y una
de cuerpo.

—Test de la ureasa. El test rdpido de la ureasa es el de
primera eleccién por su sencillez, disponibilidad, fiabili-
dad, economia y por ofrecer un resultado en pocas horas.
Requiere una tnica muestra de biopsia de antro géstrico.
Un test rdpido positivo confirma la infeccién (35,36).

En resumen:

—El test rdpido de ureasa es el método de eleccion por
su sencillez, fiabilidad, comodidad y economia.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

—Diagndstico por anatomia patolégica. En caso de
negatividad del test de la ureasa o por motivo de estudio
de gastritis, las dos muestras de biopsia restantes (una de
antro y una de cuerpo géstricos) deben ser enviadas a
anatomia patoldgica para su estudio histoldgico (32-34).
Loégicamente y con independencia de la infeccion por H.
pylori, la presencia de ulcera géstrica obliga a la toma de
biopsias para descartar su posible naturaleza neopldsica.

En resumen:

—En caso de test de la ureasa negativo se recomienda
el estudio anatomopatologico de las muestras de
biopsia para el diagndstico de la infeccion.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

—Prueba del aliento. Por ultimo, dada la relevancia de
la infeccién por H. pylori en la etiopatogenia de la dlcera
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péptica gastroduodenal y la eficacia del tratamiento erra-
dicador en la curacion de la misma, la negatividad de los
dos tests anteriores (test rdpido de la ureasa e histologia)
obliga a la realizacién de un test de aliento con “C-urea
antes de descartar definitivamente la etiologia infecciosa
de la dlcera (37,38).

En resumen:

—En caso de negatividad de las pruebas diagnosticas
anteriores y debido a la relevancia clinica de su
diagndstico en la tlcera, se recomienda la prueba
del aliento posterior.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: Ic).

¢) ;Qué métodos diagnosticos son mds recomendables
en caso de hemorragia digestiva alta secundaria a
tilcera gdstrica o duodenal?

En una hemorragia digestiva alta en la que la endosco-
pia demuestra la existencia de una tlcera gastrica o duo-
denal, el diagndstico de la infeccién por H. pylori debe
realizarse durante el mismo acto endoscépico por el pro-
cedimiento descrito en el apartado anterior (test rapido de
ureasa sobre una biopsia antral, estudio histolégico de
una muestra antral y otra de cuerpo gédstrico) siempre que
la situacién clinica del paciente y los restos hemadticos
presentes en cdmara géstrica lo permitan (39-41). En caso
contrario el diagndstico de la infeccion se hard posterior-
mente con test de aliento con “C-urea (42). En tulcera
gdstrica, este diagndstico puede realizarse mediante mé-
todos basados en biopsia en cualquiera de los necesarios
controles endoscopicos posteriores.

En resumen:

—Cuando sea posible (condiciones del paciente o po-
sibilidades técnicas) la recomendacion es actuar
como en una ulcera no hemorrdgica. En situacion
clinica comprometida o por imposibilidad técnica
(gran cantidad restos hemdticos), el diagndstico de
la infeccion se hard posteriormente con prueba del
aliento en la tilcera duodenal y mediante biopsia en
la iilcera gdstrica en los necesarios controles endos-
cOpicos posteriores.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

d) ;Qué se recomienda en el diagnéstico de la
infeccion en pacientes con antecedentes de tlcera
péptica?

En cualquier paciente que refiera antecedentes de dlce-
ra péptica, previamente diagnosticada por métodos ade-
cuados, con o sin sintomas, se debe investigar la posible
presencia de infeccioén por H. pylori. Dado que en esta si-
tuacion no se requiere habitualmente de la realizacion de
una endoscopia, el método de eleccién para el diagndsti-
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co de H. pylori es el test de aliento con “C-urea (31-
34,38,43-45). Caso de no disponibilidad de la prueba del
aliento, el test de cuantificacion de antigenos de H. pylori
en heces se considera una alternativa adecuada (46-49).
No se recomiendan tests seroldgicos por el escaso valor
predictivo positivo (50,51). Por otra parte, y a pesar de la
elevada prevalencia de la infeccién por H. pylori en pato-
logia péptica ulcerosa, la relevancia que van adquiriendo
otros factores etiologicos, como la toma de AAS y AINE,
hace poco adecuado la administracion de tratamiento
erradicador sin confirmar la presencia de infeccion.

En resumen:

—En pacientes con antecedentes demostrados de iilce-
ra esté o no sintomdtica debe realizarse la deteccion
de Helicobacter pylori mediante prueba del aliento
o si no se dispusiera de ella se recomienda la cuanti-
ficacion de antigenos en heces.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: la).

e) ;Se debe hacer control de la erradicacion y qué
métodos se deben utilizar?

En todo paciente sometido a un tratamiento erradica-
dor debe confirmarse la eficacia del mismo. Este control
debe realizarse al menos 6 semanas tras la conclusion del
tratamiento (31-34,44-46,52,53). El test de eleccion en
estos casos lo constituye el test de aliento con “C-urea
(31-33,45). En caso de no disponibilidad del test de alien-
to, el test de cuantificacion de antigenos de H. pylori en
heces podria utilizarse como alternativa, teniendo en
cuenta que en este contexto sélo los tests monoclonales
han demostrado una sensibilidad y valor predictivo posi-
tivo adecuados (47).

En resumen:

—Se recomienda confirmacion de erradicacion con
prueba del aliento o en su defecto con antigenos de
Helicobacter pylori en heces.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

P ¢Se puede realizar el diagnéstico de la infeccion por
Helicobacter pylori si el paciente estd realizando o ha
realizado recientemente tratamiento con antibioticos o
antisecretores?

El tratamiento con antibiticos por cualquier motivo
conlleva la disminucién significativa de la densidad de
los gérmenes de H. pylori (pero sin erradicacion) en la
mucosa gastrica y por ello una disminucién de la sensibi-
lidad de las pruebas diagndsticas. Por otra parte, es bien
conocido que los IBP producen un efecto inhibidor de la
actividad ureasa del germen, lo que conduce también a
una disminucién de la sensibilidad de los métodos diag-
noésticos del H. pylori. Asi mismo los IBP provocan una
migracidon de los gérmenes hacia segmentos mds proxi-
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males del estomago. Por todo ello, el diagndstico de la in-
feccién en pacientes bajo tratamiento actual o reciente
con IBP o antibidticos obliga a la suspensién de dicho
tratamiento durante al menos 2 6 4 semanas, respectiva-
mente antes de realizar la prueba diagnéstica (54,55).
Esta suspension de tratamiento no es necesaria en caso de
toma de antagonistas H.,.

En resumen:

—En caso de tratamiento con IBP o antibioticos las
pruebas diagndsticas bajan en sensibilidad, por lo
que es necesaria su suspension, 2 semanas (IBP) o 4
semanas (antibioticos). No es necesaria la suspension
en caso de tratamiento con antagonistas H,.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

B) Métodos diagnésticos

—Test rdapido de la ureasa. Es el test de primera elec-
cidén para el diagndstico de la infeccién por H. pylori en
pacientes que requieren la realizacién de una endoscopia
digestiva alta (31-36). El test rapido de la ureasa debe rea-
lizarse sobre una tUnica muestra de biopsia, preferente-
mente tomada del antro géstrico.

En resumen:

—Prueba de primera eleccion en pacientes que re-
quieren endoscopia.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

—Histologia. El estudio histolégico de muestras de
biopsia para el diagndstico de la infeccidn estd indicado
en todo paciente que requiere de la realizacién de una en-
doscopia digestiva alta, en el que el test de ureasa ha sido
negativo. Esta circunstancia se produce bdsicamente en
presencia de sangre y en pacientes bajo tratamiento anti-
bidtico o antisecretor. El diagndstico histoldgico de la in-
feccion por H. pylori debe realizarse sobre dos muestras
de biopsia, una procedente de antro y otra de cuerpo gds-
trico. Por su mayor sensibilidad, se recomienda el uso de
una tincién de Giemsa en caso de negatividad del estudio
con hematoxilina-eosina (31-34,37).

En resumen:

—Recomendable para el diagnéstico de H. pylori en
caso de negatividad de la ureasa.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

—Cultivo. El cultivo de muestras de biopsia es el mé-
todo mds especifico, pero su complejidad, coste y retraso
diagnéstico hace que haya sido relegado de la practica
clinica (32-34,53). La realizacidn de cultivo y antibiogra-
ma de biopsias de mucosa géstrica puede realizarse en
caso de fracaso de dos pautas de erradicacion (tratamien-
to primario y de rescate), con el fin de estudiar resisten-
cias del germen a antibidticos. No obstante, este procedi-
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miento ofrece una mds que dudosa repercusién practica
(32-34,53), por lo que su uso queda relegado al contexto
de estudios epidemiolégicos y de investigacion clinica.
No se recomienda la obtencién de muestra mediante el
denominado test del hilo, por su mayor complejidad y
riesgo de contaminacién por bacterias orofaringeas (30).

En resumen:

—No se recomienda su utilizacion salvo en estudios de
investigacion.

(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: Ic).

—Test de aliento con “C-urea. El test de aliento con
BC-urea muestra una elevada sensibilidad y especificidad
diagnésticas, asi como un elevado valor predictivo, supe-
riores en todo caso al 95% (37,38,43-46). Es un test sim-
ple, no invasivo y de bajo coste, ficilmente aplicable a la
préctica clinica. Por todo ello, se considera el test de elec-
cidn para el diagnéstico de la infeccion por Helicobacter
pylori en cualquier situacion clinica en la que no se re-
quiere de la realizacién de una endoscopia digestiva
(diagnéstico primario y control tras erradicacion), asi
como en casos endoscopiados en los que tanto el test ra-
pido de la ureasa como el estudio histolégico han resulta-
do negativos. Su eficacia se ve limitada en casos de baja
densidad de colonizacién (tratamiento con IBP o antibié-
ticos) (54,55) o en gastrectomias por la menor posibili-
dad de contacto de la urea marcada con la mucosa gastri-
ca (56,57).

En resumen:

—Es la prueba de eleccion en pacientes que no precisan
endoscopia.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

—Serologia. El valor predictivo de los tests seroldgi-
cos es muy limitado, por lo que no es recomendable su
aplicacion en la préctica clinica (50,51,58). No obstante,
podria considerarse su empleo en pacientes que no re-
quieren endoscopia, como alternativa al test de aliento y
al test de antigenos en heces, en caso de no disponibilidad
de ninguno de estos dos tests. La utilidad principal de los
tests seroldgicos la constituyen los estudios epidemiold-
gicos poblacionales. Los tests seroldgicos rapidos tienen
una baja eficacia diagndstica, por lo que son poco reco-
mendables (59,60).

En resumen:

—Las pruebas seroldgicas son poco recomendables en
el diagnostico de la infeccion por H. pylori con la
excepcion de estudios epidemiologicos.

(Grado de recomendacion: C; Nivel de evidencia 1b).

—Test de antigenos de Helicobacter pylori en heces.
La eficacia diagnéstica del test de antigenos en heces es
elevada, tanto en el diagndstico primario de la infeccién
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por H. pylori, como en el control de erradicacion (sensi-
bilidad y especificidad entre el 80-95%). Los resultados
son mejores en los tests monoclonales que en policlona-
les (47-49). Su eficacia como con el test de aliento con
“C-urea, se ve afectada por una baja densidad de coloni-
zacion por el tratamiento con IBP o antibiéticos o por la
presencia de sangre en la hemorragia digestiva alta. El
test de antigenos en heces es simple y facilmente aplica-
ble a la prictica clinica, s6lo limitado por conllevar la
manipulacién de heces. Por todo ello, se considera como
la alternativa mds adecuada al test de aliento con “C-urea
en el diagndstico de H. pylori.

En resumen:

—La prueba de antigenos en heces es fiable y adecua-
da para el diagndstico de la infeccion por H. pylori
y se recomienda como segunda opcion en caso de
imposibilidad de realizar la prueba del aliento.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

3° TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

. Puede incluirse dentro de los tratamientos
erradicadores de primera eleccion la combinacion de
ranitidina-citrato de bismuto sustituyendo a los IBP
junto con dos antibidticos?

Una reciente revision sistemdtica de la literatura evi-
dencia una tasa media de erradicacién de H. pylori en el
andlisis “por intencién de tratar” del 82% al asociar rani-
tidina-citrato de bismuto (RCB) con claritromicina y
amoxicilina, mientras que es del 86% en la combinacién
de este farmaco con claritromicina y un nitroimidazol. Se
han llevado a cabo hasta el momento 15 estudios aleatori-
zados comparando inhibidores de la bomba de protones
(IBP) frente a RCB junto con claritromicina y amoxicili-
na, concluyéndose que ambas alternativas son equivalen-
tes (61). Sin embargo, cuando los antibidticos empleados
son claritromicina y un nitroimidazol, estrategia que ha
sido evaluada en 13 estudios, el metanalisis de los mis-
mos demuestra que la RCB es superior a los IBP (61).

En resumen:

—La combinacion de RCB junto con dos antibioticos
puede incluirse dentro de los tratamientos erradica-
dores de primera eleccion.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: la).

(Qué tratamientos erradicadores son de primera
eleccion en Espana?
La combinacion de un IBP con claritromicina y amoxi-

cilina ha sido la mds utilizada en Espaiia. Desde la I Con-
ferencia de Consenso Espaiiola se han publicado multi-
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ples datos que la reafirman como la pauta de primera
eleccion (62-69). Asimismo, como se ha sefialado, la
combinacién de RCB junto con dos antibidticos puede
incluirse dentro de los tratamientos erradicadores de pri-
mera eleccién. Con respecto a los antibidticos a combinar
tanto con los IBP como con la RCB, actualmente se man-
tiene la recomendacion de que deberian ser claritromici-
na y amoxicilina. Pocos autores defienden la cuddruple
terapia una semana como tratamiento de primera linea de
(70).

En resumen, las pautas de primera eleccion que se re-
comiendan en Esparia son:
—IBP (dosis habitual) / 12 h + amoxicilina 1 g/ 12 h +
claritromicina 500 mg / 12 h.
—RCB 400 mg cada 12 h junto con los mismos antibio-
ticos y a las mismas dosis.
(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

—En caso de alergia a la penicilina, la amoxicilina
deberd ser sustituida por metronidazol 500 mg / 12
h; en este caso probablemente se deba emplear RCB
en lugar de un IBP.

2Son todos los IBP igual de eficaces dentro de las
terapias triples?

En la I Conferencia de Consenso Espafiola se concluy6
que tanto lansoprazol como pantoprazol eran equivalen-
tes a omeprazol y que por tanto podian utilizarse indistin-
tamente en las terapias triples con dos antibiéticos. Desde
entonces se han publicado diversos estudios que evalian
con mds detalle pantoprazol y se ha acumulado una con-
siderable experiencia con otros IBP de aparicién mds re-
ciente como rabeprazol y esomeprazol. Con respecto a
estos tres dltimos IBP, se han publicado diversos metana-
lisis que demuestran que su eficacia es similar a omepra-
zol (71-73).

En resumen:

—Todos los IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol y esomeprazol) son equivalentes junto con
dos antibioticos para erradicar la infeccion por H.

pylori.
(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

JEl tratamiento previo con un inhibidor de la bomba
de protones disminuye la eficacia posterior de las
terapias triples?

En la terapia dual (IBP mds un antibidtico), desechada
por ineficaz, se describié que el tratamiento previo con
omeprazol era un factor predictor de fracaso erradicador.
Sin embargo, la toma previa de un IBP no parece afectar
a la tasa de erradicacion con las terapias triples (74-77).
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En resumen:

—El tratamiento previo con un IBP no disminuye la efi-
cacia posterior de las terapias triples con este antise-
cretor junto con dos antibioticos.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

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

En las terapias erradicadoras iniciales se prolongaban
los IBP durante 2-4 semanas mas. Sin embargo, se ha de-
mostrado una elevada cicatrizacién ulcerosa duodenal
con el empleo de un IBP (junto con antibidticos) durante
una semana (78-84). Ademads, con la terapia triple duran-
te una semana no sélo se consigue una elevada tasa de ci-
catrizacién en un primer momento sino que ademds as-
ciende hasta practicamente el 100% cuando se realiza un
control endoscépico posterior (unas semanas mas tarde),
sin que sea necesario afiadir tratamiento antisecretor al-
guno (80,81,83-86).

En resumen:

—Para obtener una elevada tasa de cicatrizacion ul-
cerosa duodenal es suficiente el empleo de un IBP
(junto con dos antibidticos) durante una semana.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

—A pesar de ello, en iilceras complicadas (p. ej. he-
morragia digestiva) parece prudente indicar IBP
hasta confirmar la erradicacion de H. pylori.

(Grado de recomendacion: D; Nivel de evidencia.: 5).

¢Es necesario prolongar la administracion de IBP en
la dlcera gastrica después de haber concluido el
tratamiento antibiético durante 7 dias?

Es preciso destacar que, a diferencia de lo que ocurria
en la dlcera duodenal, en el caso de la tlcera gdstrica no
disponemos de estudios que comparen directamente tera-
pia erradicadora aislada frente a terapia erradicadora segui-
da de IBP (87,88). Uno de los escasos estudios que aportan
informacion relevante sobre este tema evalud la cicatriza-
cion de la tlcera gastrica en funcién del tamaiio de la mis-
ma, al administrar tratamiento con un IBP y dos antibidti-
cos durante una semana, y constaté como en las tlceras
gastricas pequefias (menores de 1 cm) dicho tratamiento
era suficiente para cicatrizar el 90% de las lesiones aproxi-
madamente (89). Sin embargo, segin se incrementaba el
tamafio de la dlcera disminufa exponencialmente la tasa de
cicatrizacion (89).

En resumen:
—La escasa evidencia disponible sugiere que, tras ha-
ber finalizado el tratamiento erradicador, se debe
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prolongar el tratamiento antisecretor (p. ej. entre 4
vy 8 semanas mds) en las ilceras gdstricas grandes
(> 1 cm). Sin embargo, en las ilceras gdstricas de
pequerio tamario (< 1 cm) puede ser suficiente admi-
nistrar terapia erradicadora sin prolongar poste-
riormente el tratamiento antisecretor.

(Grado de recomendacion: C; Nivel de evidencia: 4).

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

Recientemente se ha sugerido que en los pacientes ul-
cerosos el tratamiento erradicador seria mas efectivo, lo
que podria plantear la suficiencia de una pauta terapéutica
mds corta (90-93). Por el contrario, los pacientes con dis-
pepsia funcional parecen responder peor al tratamiento
erradicador y, por tanto, podrian beneficiarse de pautas te-
rapéuticas mds prolongadas (91-93). En este sentido, se
acaba de concluir un estudio multicéntrico espanol en el
que se han comparado, con un disefio aleatorizado, dos
duraciones —7 frente a 10 dias— de tratamiento erradicador
con un IBP, claritromicina y amoxicilina en un numeroso
grupo de pacientes (94). En los pacientes ulcerosos las di-
ferencias obtenidas con ambas pautas fueron minimas,
mientras que en los pacientes con dispepsia funcional se
demostré una evidente superioridad de la pauta mds larga
(94). Por otra parte, el andlisis econdmico demostré que el
tratamiento durante 10 dias es mds coste-efectivo en los
pacientes con dispepsia funcional; sin embargo, en los pa-
cientes ulcerosos la prolongacion del tratamiento no re-
presenta una estrategia coste-efectiva (95).

En resumen:

—Siete dias es la duracion mds coste-efectiva de las
terapias triples (IBP-claritromicina-amoxicilina)
para realizar tratamiento erradicador de H. pylori
en pacientes con ulcera gdstrica o duodenal.

(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: 2c).

—Las pautas largas (10 dias) han demostrado ser mds
coste-efectivas en nuestro medio en el tratamiento
de la infeccion por H. pylori en pacientes con dis-
pepsia funcional.

(Grado de recomendacion: B, Nivel de evidencia: 2c).

.Es necesario realizar cultivo (con antibiograma)
previamente a la administracion de un primer
tratamiento erradicador?

En la prictica clinica no es necesario el cultivo pre-
vio, ya que el tratamiento empirico (es decir, sin anti-
biograma) obtiene la erradicacion de H. pylori en un
elevado porcentaje de pacientes, que oscila entre el 80-
90% (96).
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En resumen:

—Es innecesario el cultivo en la prdctica clinica habi-
tual antes de un primer tratamiento erradicador.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

¢ Es necesario cultivo (con antibiograma) previamente
a la administracion de un segundo tratamiento
erradicador tras el fracaso de un primero?

Tampoco es necesario el cultivo antes de indicar un se-
gundo tratamiento erradicador tras fracaso de un primero,
por la elevada eficacia del tratamiento cuddruple empiri-
co0 (97-110). Por tanto y considerando de forma global los
resultados después de este segundo intento, se obtiene
una tasa de erradicacién acumulada de casi el 100% (97),
porcentaje que se consigue con la sumacién de la tasa
media de erradicacidn del 85% con el primer tratamiento
erradicador, mas el 80% aproximado de la terapia cuddru-
ple de rescate.

En resumen:

—No parece necesario realizar cultivo de forma siste-
mdtica previamente a la administracion de un se-
gundo tratamiento erradicador tras el fracaso de un
primer tratamiento.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: Ic).

Es recomendable que en algunos centros con especial
dedicacidn a este tema se realizara cultivo de forma ruti-
naria, para poder estudiar la incidencia de resistencias
tras un fracaso erradicador y valorar la influencia de estas
en los tratamientos de “rescate”.

. Qué tratamiento de “rescate” se debe usar cuando
fracasa un primer intento erradicador con un IBP,
claritromicina y amoxicilina?

Diversos estudios con la cuddruple terapia con IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol ante el fracaso de la
combinacién de IBP, claritromicina y amoxicilina (98-
110). Los resultados con esta estrategia han sido esperan-
zadores, alcanzando una eficacia erradicadora media del
80%. Més recientemente se ha evidenciado que en la te-
rapia de “rescate” la sustitucion del IBP y del compuesto
de bismuto de la cuddruple terapia por RCB se asocia con
resultados alentadores (103,111-113), con la ventaja de
requerir un menor nimero de farmacos y tener una poso-
logia méds sencilla.

En resumen:

—Tras el fracaso erradicador de la combinacion IBP-
claritromicina-amoxicilina se recomienda una cud-
druple terapia durante 7 dias con: IBP (a la dosis
habitual administrada cada 12 horas), subcitrato de
bismuto, 120 mg cada 6 h; tetraciclina, 500 mg cada
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6 h; y metronidazol, 500 mg cada 8 h. La sustitucion

del IBP y del compuesto de bismuto de la cuddruple

terapia por RCB constituye una alternativa vdlida.
(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

¢ Cual debe ser la actitud cuando fracasan dos
intentos erradicadores, el primero con un IBP-
amoxicilina-claritromicina y el segundo con una
cuadruple terapia? ;Es necesario cultivo previo a un
tercer tratamiento erradicador?

Evidentemente, una primera posibilidad ante el fraca-
so de dos tratamientos erradicadores es realizar cultivo y
antibiograma para, en funcion de la susceptibilidad bacte-
riana, seleccionar la combinacion antibidtica mas adecua-
da. Aunque esta opcién de tratamiento “dirigido” es la
mas recomendada, su utilidad no ha sido suficientemente
confirmada en la practica clinica. Por otra parte, hay ar-
gumentos para no realizar cultivo antes de indicar un ter-
cer tratamiento erradicador y recomendar la administra-
cién de un nuevo tratamiento empirico tras el fracaso de
un segundo intento (114). El tratamiento empirico se basa
en no repetir ningtin antibidtico de los utilizados, pues se
sabe que cuando fracasa una combinacién que contiene
claritromicina o metronidazol aparece resistencia a estos
en la mayoria de los casos. De este modo, la actitud en
estos casos pareceria clara: no reutilizar ninguno de los
antibidticos frente a los que probablemente H. pylori
haya desarrollado resistencia.

Asi, en caso de administrar un tercer tratamiento empi-
rico -sin reutilizar claritromicina ni metronidazol- dispo-
nemos de las siguientes alternativas.

—Rifabutina: las combinaciones basadas en rifabutina
representan una esperanzadora alternativa, ya que H. py-
lori ha demostrado ser altamente susceptible in vitro a
este antibidtico (115-120). Por otro lado, y mds importan-
te adn, hasta el momento no se han aislado cepas de H.
pylori resistentes a rifabutina (121). No obstante, se ha
descrito algtin episodio aislado de mielotoxicidad, lo que
recalca la necesidad de permanecer alerta cuando se ad-
ministre este nuevo farmaco.

— Levofloxacino: posee in vitro una elevada actividad
frente a H. pylori y las resistencias primarias frente a este
antibidtico son muy reducidas (122,123).

— Furazolidona: ha demostrado tener, en monoterapia,
una elevada actividad antimicrobiana frente a H. pylori 'y
la resistencia frente a furazolidona es casi inexistente
(124). No obstante, puesto que la experiencia con los far-
macos utilizados en las combinaciones de tercera linea es
atin muy limitada y se han descrito efectos adversos de
cierta importancia, parece recomendable que su evalua-
cion se lleve a cabo por grupos con experiencia y dedica-
cion a este tema.

En resumen:
—Aunque habitualmente se ha recomendado que ante
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el fracaso de dos tratamientos erradicadores se
debe practicar cultivo y antibiograma para selec-
cionar la combinacion antibidtica mds adecuada,
otra opcion igualmente vdlida es el empleo de un
nuevo tratamiento empirico sin necesidad de reali-
zar cultivo bacteriano, procurando utilizar antibio-
ticos no usados en los dos intentos previos.

(Grado de recomendacion: C; Nivel de evidencia: 4).

En los pacientes que han sufrido una hemorragia
digestiva por tlcera gastroduodenal, ;es preciso
administrar tratamiento de mantenimiento con
antisecretores tras erradicar la infeccién por
Helicobacter pylori?

La dlcera péptica es la principal causa de hemorragia
digestiva alta y la infeccion por H. pylori es el factor etio-
l6gico principal en la enfermedad ulcerosa gastroduode-
nal. La terapia antisecretora de mantenimiento a largo
plazo ha sido el tratamiento estdndar para prevenir la re-
cidiva hemorragica en los pacientes con un episodio pre-
vio de sangrado digestivo por tdlcera péptica. Muy recien-
temente se ha publicado una revisioén sistemdtica y un
metandlisis, siguiendo la metodologia de la Colaboracién
Cochrane, en el que se demuestra que el tratamiento de la
infeccidn por H. pylori es més efectivo que el tratamiento
antisecretor (ya sea con o sin antisecretores de manteni-
miento) para prevenir la recidiva hemorrdgica por ulcera
péptica (125,126). A partir de los estudios que evaldan la
incidencia de recidiva hemorrégica tras el éxito erradica-
dor de H. pylori —y sin administracion posterior de trata-
miento antisecretor de mantenimiento— se puede calcular
una recurrencia anual de tan sélo el 0,78% (por paciente
y afio de seguimiento) (125,126).

En resumen:

—El tratamiento erradicador es mds efectivo que el
antisecretor para prevenir la recidiva hemorrdgica
por ulcera péptica. Por ello, la presencia de infec-
cion por H. pylori deberia evaluarse en todos los
pacientes con hemorragia digestiva por ilcera pép-
tica y prescribir tratamiento erradicador en aque-
llos que estén infectados.

—Una vez confirmada la erradicacion no es preciso
tratamiento de mantenimiento con antisecretores (Si
el paciente no requiere AINE), ya que la erradica-
cion de H. pylori elimina la prdctica totalidad de las
recidivas hemorrdgicas

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1a).

;Puede recomendarse la estrategia “fest and treat” en
los pacientes dispépticos de nuestro medio?

No hay acuerdo sobre la alternativa diagndstica o terapéu-
tica inicial de eleccidn en el paciente joven (habitualmente la
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edad de corte es la de 50 afios) con dispepsia y sin sintomas
ni signos de alarma. Se pueden considerar 3 estrategias:

a) Endoscopia inicial.

b) Tratamiento empirico antisecretor o

c) Estrategia “test and treat”.

Esta ultima opcion consiste en la realizacién de una
prueba “indirecta” que no precisa de endoscopia (prefe-
rentemente prueba del aliento) para el diagndstico de la
infeccién por H. pylori y el tratamiento erradicador con-
siguiente si se demuestra (127). La estrategia “fest and
treat” ha sido recomendada por la mayoria de las Guias
de Préctica Clinica y Conferencias de Consenso en pa-
cientes dispépticos jévenes (menos de 50 afios) y sin sin-
tomas ni signos de alarma (128-131).

— “Test and treat” frente a endoscopia inicial: una re-
ciente revisién publicada por la Colaboracién Cochrane
(132) identifica cuatro estudios que comparan la estrategia
“test and treat” frente a endoscopia inicial (133-136). El
metandlisis de estos estudios mostré que la eficacia terapéu-
tica de ambas estrategias era similar y que el ahorro en en-
doscopias con la primera opcidn se situaba alrededor del
70% (132). Con posterioridad a la citada revision, otros
autores han confirmado estos hallazgos (137-139). Por tan-
to, se puede concluir que la estrategia “test and treat” es tan
efectiva como la realizacién de una endoscopia inicial para
el manejo de la dispepsia no investigada y reduce el nimero
de endoscopias. Ademds, se ha publicado un nimero consi-
derable de andlisis de coste-efectividad comparando la es-
trategia “fest and treat” y la endoscopia, y todos ellos coin-
ciden en que la primera es notablemente mds coste-efectiva
que la segunda (140). En resumen, puede concluirse que la
estrategia “test and treat” es mas coste-efectiva que la rea-
lizacién de una endoscopia inicial.

En resumen:

—La estrategia “test and treat” tiene la misma efica-
cia que la endoscopia inicial en pacientes con dis-
pepsia sin sintomas ni signos de alarma y con una
reduccion en niimero de endoscopias.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

—La estrategia “test and treat” tiene la misma efica-
cia que la endoscopia inicial en pacientes con dis-
pepsia sin sintomas ni signos de alarma y con una
mejor relacion coste-efectividad.

(Grado de recomendacion: B; Nivel de evidencia: 2c).

“Test and treat” frente a tratamiento antisecretor: tres
ensayos clinicos comparan, con un disefio aleatorizado,
tratamiento erradicador frente a antisecretor en pacientes
con dispepsia e infeccién por H. pylori. Todos ellos de-
muestran una reduccion de las recidivas sintomaticas, asi
como una disminucién de la sintomatologia dispéptica y
una mejoria de la calidad de vida tras el primer tratamiento
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(141-143). Un estudio (144) compara la estrategia “fest
and treat” con el tratamiento antisecretor empirico en pa-
cientes con dispepsia no investigada y en el que se conclu-
ye que la primera opcién es mds efectiva que la segunda.

En resumen:

—La estrategia “test and treat” tiene mds eficacia que
el tratamiento antisecretor en pacientes con dispep-
sia e infeccion por H. pylori.

(Grado de recomendacion: A; Nivel de evidencia: 1b).

El test del aliento es preferible a la serologia para la in-
vestigacion de H. pylori en la estrategia “test and treat”.
El test de deteccién de antigeno de H. pylori en heces,
que ha demostrado tener una elevada exactitud en el
diagnéstico de la infeccién antes de administrar trata-
miento erradicador, podria representar una alternativa vé-
lida, aunque se precisan mds estudios que lo validen en la
estrategia “fest and treat”.

Muiltiples estudios de coste-efectividad muestran que en
condiciones de prevalencia de H. pylori media o alta la es-
trategia “fest and treat” resulta mds coste-efectiva que el
tratamiento antisecretor (140). Por el contrario, el trata-
miento antisecretor empirico inicial resulta mas coste-efec-
tivo cuando la prevalencia de infeccién por H. pylori cae
por debajo del 15-20% (145). En nuestro pais, la prevalen-
cia de infeccién por H. pylori en pacientes dispépticos es
de alrededor del 60% (146), aproximadamente un 20% de
los pacientes a los que se les practica una endoscopia pre-
coz por dispepsia presenta una tlcera y esta proporcion
aumenta hasta el 30% si se consideran inicamente los in-
fectados por H. pylori (140). En estas condiciones, parece
evidente concluir que en nuestro medio la estrategia “test
and treat” resultaria més coste-efectiva que el tratamiento
antisecretor empirico. No obstante, es dificil extrapolar los
resultados obtenidos en otros paises, pues son numMerosos
los factores de los que depende la conclusién de si este no-
vedoso enfoque es 0 no el adecuado en cada drea geografi-
ca en concreto (127).

En resumen:

Se puede concluir que, aunque es evidente que son preci-
sos mds estudios en nuestro medio, la estrategia “test and
treat” puede recomendarse como una opcion razonable y
vdlida en los pacientes dispépticos espaiioles. No obstante,
es necesario realizar endoscopia inicial a todos los pacien-
tes con algiin signo o sintoma de alarma o en aquellos de
mds de una determinada edad (p. ej. > 50 arios) con dis-
pepsia de nueva aparicion (127,140,147 ,148).
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