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HELICOBACTER PYLORI (Hp):
PUESTA AL DIA

Sumario INTRODUCCION

El descubrimiento del Helicobacter pylori (Hp) en 1983 y su implicacion
clinica en las enfermedades gastrointestinales ha sido considerado uno
e INTRODUCCION de los principales hallazgos de la gastroenterologia’.

. Hoy en dia, su implicacion en la gastritis cronica activa, su asociacion
* DIAGNOSTICO con la Ulcera gastroduodenal y su inclusion entre los agentes carciné-
. ¢Cuando esta indicado realizar genos del grupo 1, ha convertido al Hp en uno de los microorganismos

una prueba para diagnosticar Hp? de mayor interés en patologia humana'.

La infeccion por Hp se da en todo el mundo y en individuos de todas
las edades. Estimaciones conservadoras sugieren que aproximada-
e TRATAMIENTO DE ERRADICACION mente la mitad de la poblacién mundial se encuentra colonizada por
esta bacteria?. En un estudio realizado en Madrid en poblacion sana,
- Triple terapia o terapia estandar la prevalencia resultd ser del 60,3%, estableciéndose una asociacion
estadisticamente significativa entre la infeccion por Hp y la edad®.

- Métodos de diagnéstico

- Terapia cuadruple

La infeccion es mas frecuente y se adquiere a edades mas tempranas
en los paises en vias de desarrollo que en los industrializados. No se
- Otras opciones de tratamiento ha establecido con certeza el modo de transmision, pero las vias de
exposicion fecal-oral u oral-oral parecen las mas probables?.

- Terapia secuencial

- Confirmacion de la erradicacion . , L , o )
Una vez se ha adquirido la infeccion, ésta persiste, si bien la mayoria

e Hp EN NINOS de los infectados no presentara nunca manifestaciones clinicas. Ac-
tualmente no es posible identificar a la poblacién con mayor riesgo de
desarrollar patologia asociada al Hp®. Por otra parte, el 90-95% de las
«El boletin INFAC es una publicacion electronica que se distribuye gra-  (jlceras duodenales y el 70% de las Ulceras gastricas estan asociadas
tuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo

de este boletin es la promocién del uso racional del medicamento para  CON el Hp4.
obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

DIAGNOSTICO

¢Cuando esta indicado realizar una prueba
para diagnosticar Hp?

El test para Hp esta indicado en las siguientes situaciones y siempre
que, en caso de resultado positivo, se vaya a tratar®®:

— linfoma gastrico
— enfermedad ulcerosa activa
— historia documentada de Ulcera péptica

La erradicacion del Hp no siempre es necesaria; en la tabla 1 se resume
la utilidad de la erradicacion en otras situaciones.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales




Tabla 1. Erradicacién del Hp en distintas situaciones®’

La estrategia de testar y tratar puede ser apropiada en menores de 55 afios sin signos ni sintomas de alarma, aunque no esta demostrado que Sea
mds coste/efectivo que el tratamiento empirico con IBP o procinéticos.

La erradicacion del Hp no parece causar ni empeorar el ERGE, por lo tanto, se realizard cuando esté indicada, independientemente de la presencia
de ERGE.

Con los datos disponibles en la actualidad no parece razonable erradicar el Hp en todos los pacientes que requieren AINE. La erradicacién previa
al inicio del tratamiento con AINE se ha mostrado beneficiosa en 2 ECA. Sin embargo, esto no se ha demostrado en los pacientes que ya reciben
un tratamiento crénico con AINE; en este caso, un metaanalisis ha concluido que la erradicacion es menos efectiva que un tratamiento de mante-
nimiento con IBP.

La erradicacion del Hp en pacientes en tratamiento con AAS se hard en el caso de que éstos presenten historia de Ulcera previa.

La erradicacion en pacientes que toman IBP a largo plazo cicatriza la gastritis y previene la progresion a gastritis atréfica. No hay evidencia de que
se reduzca el riesgo de cancer géstrico.

Existe evidencia de que la erradicacion reduce el riesgo de desarrollo de cancer géstrico. Se recomienda testar y tratar el Hp tras reseccion endos-
copica de cancer géstrico precoz. Algunas guias también recomiendan testar y tratar a los familiares de 1° grado de pacientes con historia de cancer
gastrico, aunque los estudios estan realizados en poblaciones con elevada incidencia de cancer géstrico.

Algunas guias recomiendan la erradicacion en caso de que la anemia sea refractaria al tratamiento con hierro oral.

Abreviaturas: AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IBP: inhibidores de la bomba de protones; AAS: dcido acetilsalicilico.

Métodos de diagnéstico

No existe un método que pueda considerarse de referencia o gold standard en el diagnostico del Hp; a la hora de elegir
uno u otro hay que tener en cuenta el objetivo de éste (epidemioldgico, diagndstico o de seguimiento), el centro en el que
nos encontramos (experiencia del personal y disponibilidad de medios) y las caracteristicas del paciente (prevalencia del
Hp en la poblacion, edad del paciente, medicacion previa, etc)>’.

Los métodos de diagndstico de la infeccion por Hp pueden clasificarse como invasivos o no invasivos, basandose en el uso
0 no de endoscopia®’. En la tabla 2 se resumen las ventajas y desventajas de los distintos métodos.

|
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos diagndsticos de la infeccion por Hp"”

METODO DIAGNOSTICO VENTAJAS DESVENTAJAS
NO ENDOSCOPICOS
Alto valor predictivo positivo y negativo : - Puede dar falsos negativos con IBP o administracion
TEST DE UREA EN EL ALIENTO Al identificar la infeccion activa, es vélido también para confir- . d st bi
mar la erradicacion reciente de antibicticos o bismuto
- i . El procedimiento de la recogida de heces puede
ANTIGENOS EN HECES Alto valor predictivo positivo y negativo resultar engorroso.

(con antigenos monoclonales)

Al identificar la infeccion activa, es vélido también para confir-
mar la erradicacion

Alto valor predictivo negativo

Puede dar falsos negativos con IBP o administracion
reciente de antibiéticos o bismuto

Bajo valor predictivo positivo debido a que puede

SEROLOGIA Alta disponibilidad estar detectando infeccién previa por Hp
Barato No vélido para confirmar la erradicacion

ENDOSCOPICOS

; Resultado répido Puede dar falsos negativos con IBP o

- TEST RAPIDO DE LA UREASA Alta sensibilidad y especificidad en pacientes seleccionados administracién reciente de antibiéticos o bismuto
Barato No vélido para confirmar la erradicacion

- CULTVO Alta especificidad Sensibilidad variable
Permite determinar la sensibilidad a los antibicticos del Hp Requiere personal entrenado

) « Alta sensibilidad y especificidad
- HISTOLOGIA + Informacion adicional sobre la lesion géstrica (gastritis, atrofia ~  Requiere infraestructura y personal entrenado

o displasia)

Se recomienda suspender el tratamiento con IBP dos semanas antes, o el de antibidticos 4 semanas antes de realizar el test por medio de cultivo, histologia, ureasa répida, test del
aliento o antigeno en heces; y, si esto no es posible, realizar serologia validada IgG®.

TRATAMIENTO DE ERRADICACION

Existen multiples regimenes para tratar la infeccion por Hp, sin embargo, no ha sido definido el tratamiento 6ptimo®®. Su
efectividad se ha visto cada vez mas comprometida debido a la aparicion de cepas resistentes, asi como por la mala adhe-
rencia al tratamiento’.

Las resistencias a amoxicilina y a metronidazol se han mantenido relativamente estables, mientras que la resistencia a claritro-
micina ha ido en aumento, lo que se considera un factor de riesgo importante de fracaso de los regimenes que la contienen®”.
Un estudio multicéntrico realizado en Espana en los anos 2008-2009, mostro las siguientes tasas de resistencia del Hp: amoxi-
cilina (0,5%), tetraciclina (0,9%), claritromicina (12%), levofloxacino (14%) y metronidazol (28%). Esto demuestra que la tasa de
resistencia del Hp a claritromicina, aunque relevante, se encuentra todavia por debajo del limite del 15-20% a partir del cual se
recomienda no emplear dicho antibiético empiricamente como tratamiento de 12 linea. La tasa de resistencia a levofloxacino,
que se emplea frecuentemente en los tratamientos de 22 linea, es considerable®. La resistencia a metronidazol es elevada y
puede reducir la respuesta al tratamiento, aunque podria superarse utilizando dosis y duracién adecuadas®’.

Se han propuesto varios regimenes de tratamiento, entre los que se incluyen, principalmente, la terapia triple, la cuadruple
y la secuencial® (ver tabla 3).

Triple terapia o terapia estandar

Es la terapia mas recomendada e incluye un IBP y dos antibidticos, generalmente claritromicina y amoxicilina (o metroni-
dazol)®8,
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Recientemente se ha publicado un estudio de la eficacia de la triple terapia en la erradicacion del Hp a través de un analisis
epidemioldgico de todos los ensayos publicados en Espana entre 1997 y 2008. Las tasas de erradicacion han permanecido
estables a lo largo de estos afos (alrededor del 80%)'°; este dato esta en el limite de lo considerado aceptable por el con-
senso de Maastricht. Tampoco se ha visto una reduccién de la tasa de erradicacion del Hp con la triple terapia en un estudio
realizado entre 1998 y 2010 en un hospital de Madrid'".

En las zonas de baja resistencia a claritromicina (<15-20%), la terapia estandar se recomienda como primera linea de trata-
miento empirico. Se han planteado algunas opciones para aumentar la efectividad de estos regimenes, como incrementar
las dosis de los IBP o alargar la duracion del tratamiento de 7 a 10-14 dias®.

Terapia cuadruple

Se recomienda como tratamiento de segunda linea en los casos en que falle la triple terapia y consiste en un IBP junto con
bismuto y dos antibidticos, generalmente metronidazol y tetraciclina'’. Un reciente articulo de revisiéon de distintas terapias
de rescate tras al menos un fallo en la erradicacion de Hp, situa el promedio de éxito de la terapia cuadruple en un 77%
(con varios de los estudios realizados en Espafia, en los que se obtienen tasas de erradicacion que oscilan entre el 57% y
el 95%). Desafortunadamente, los datos son dificiles de interpretar debido a que las dosis de antibidticos, la frecuencia de
administracion y la duracion de la terapia varian entre los estudios'?.

El mayor inconveniente de este tratamiento es su complejidad (requiere tomas cada 6 y 12 horas)'.

Terapia secuencial

Se trata de un modelo de terapia relativamente nuevo que intenta salvar la resistencia del Hp a la claritromicina. Durante
los primeros 5 dias se administra amoxicilina con un IBP y, en una segunda fase, se retira la amoxicilina y se afaden clari-
tromicina y un nitroimidazol durante 5 dias mas; el IBP se administra durante todo el tratamiento. Parece que la amoxicilina
podria debilitar las paredes bacterianas en la fase inicial del tratamiento, lo cual aumentaria la eficacia de la claritromicina en
la segunda fase®® .

Esta terapia ha mostrado mayores indices de éxito que la triple terapia de 7 a 10 dias, pero no se ha comparado con la
cuadruple ni con la triple terapia durante 14 dias'.

Tabla 3. Tratamientos de erradicacion del Hp%®°

TRATAMIENTO ESQUEMA TERAPEUTICO DURACION
IBP¥/12h
(ldsica amoxicilina 1 g/12h 7-14 dias™

claritromicina 500 mg/12h

TRIPLE TERAPIA IBP*/12h
0 Si alergia a penicilinas claritromicina 500 mg/12h 7-14 dias™
TERAPIA ESTANDAR metronidazol 500 mg/12h
IBP*/12h
Si resistencia a claritromicina amoxicilina 1 g/12h 7-14 dias™

metronidazol 500 mg/12h

IBP*/12h
bismuto 120 mg/6h
tetraciclina 500 mg/6h
metronidazol 250 mg/6h

TERAPIA CUADRUPLE Alternativa a triple terapia 10-14 dias

IBP*/12h+amoxicilina 1 g/12h Dias 1a5

TERAPIA SECUENCIAL Si resistencia a claritromicina IBP*/12h+claritromicina

500 mg/12h+tinidazol o metronidazol 500 mg/12h Dias 6 a 10

* Omeprazol/esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg o rabeprazol 20 mg/12h.
** Pautas de 10-14 dias de tratamiento parece que obtienen una tasa de curacion mayor (4-6%).
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Tras el tratamiento erradicador del Hp la administracion de IBP se debe continuar, en caso de Ulcera gastrica, hasta su
completa cicatrizacion y en la Ulcera duodenal complicada, hasta la confirmacion de la erradicacion. No es necesaria su
continuacion en la Ulcera duodenal no complicada®.

Otras opciones de tratamiento

Con el objetivo de mejorar las tasas de erradicacion, se han probado nuevos regimenes:

e Terapia concomitante: incluye 4 farmacos, un IBP a dosis estandar y 3 antibidticos (claritromicina, amoxicilina y me-
tronidazol) durante 10 dias. En algunos estudios ha mostrado ser superior a la estandar y menos compleja e igual de
eficaz que la secuencial'.

e Terapia hibrida: consiste en la utilizacion de un IBP y amoxicilina durante 7 dias, seguido de 7 dias mas de la terapia
concomitante sefalada arriba. También ha mostrado indices de eficacia muy altos, incluso en cepas resistentes a cla-
ritromicina y metronidazol, aunque son necesarios mas estudios en poblaciones con diferentes niveles de resistencia a
estos dos antibidticos™.

e Terapias con levofloxacino: se han ensayado diferentes terapias en las que se sustituye la claritromicina por levo-
floxacino (en terapia triple, cuadruple o secuencial) con distintos resultados. Estas terapias aun tienen que demostrar
su efectividad en distintas situaciones. Ademas, se debe tener en cuenta que la resistencia del Hp a levofloxacino esta
también aumentando®®'4; en concreto, en Espafia ha aumentado significativamente en los Ultimos 5 afios™.

Confirmacion de la erradicacion

La indicacion de confirmacion de la erradicacion del Hp esta basada principalmente en consensos de expertos y se reco-
mienda en pacientes con:

e Ulcera asociada al Hp

e |infoma MALT asociado al Hp

e reseccion de cancer gastrico de estadio precoz
e sintomas persistentes de dispepsia

Cuando no es necesaria una endoscopia, €l test del aliento y el de antigenos fecales son las opciones mas recomendadas.
El test de confirmacion debe realizarse al menos 4 semanas tras la finalizacion del tratamiento®’.

Hp EN NINOS

En nuestro medio, la tasa de prevalencia del Hp en niflos sanos es de alrededor del 22%, similar a la de otros paises de
nuestro entorno'”.

La asociacion del dolor abdominal recurrente (DAR), o inespecifico (DAI) con el Hp en niflos no esta probada, por o que en
atencion primaria no estaria indicada la realizacion de pruebas diagndsticas del Hp en estos casos'®,

Se plantea la realizacion de una endoscopia Unicamente en ninos mayores de 10 afos, con historia familiar de Ulcera péptica
y/0 infeccion por Hp y con sintomas que afectan a su vida diaria y que persisten mas de 6 meses.

Tanto las pruebas diagndésticas del Hp como las pautas de tratamiento, son las mismas que en los adultos. También en este
caso la eficacia de las terapias clasicas ha disminuido, por lo que se necesitan tratamientos efectivos para la erradicacion
del Hp en nifios'®.



20 LIBURUKIA « 4 Zk * 2012
VOLUMEN 20 * N° 4 - 2012

Tabla 4. Tratamiento erradicador del Hp en ninos

TRATAMIENTO ESQUEMA TERAPEUTICO DURACION
Clasica el
amoxicilina 50 mg/Kg/dia cada 8-12h 7-14 dias™

claritromicina 15 mg/Kg/dia cada 12h

TRIPLE TERAPIA IBP*/12h
0 Si alergia a penicilinas claritromicina 15 mg/Kg/dia cada 12h 7-14 dias”
TERAPIA ESTANDAR metronidazol 20 mg/Kg/dia cada 12h
IBP*/12h

Si resistencia a

L amoxicilina 50 mg/Kg/dia cada 8-12h 7-14 dias™
claritromicina

metronidazol 20 mg/Kg/dia cada 12h

IBP*/12 h
bismuto 8 mg/Kg/dia cada 8-12h
tetraciclina 50 mg/Kg/dia cada 12h
metronidazol 20 mg/Kg/dia cada 12h

TERAPIA CUADRUPLE Alternativa a triple terapia 10-14 dias

Si resistencia a IBP*/12h+amoxicilina 50 mg/Kg/dia cada 8-12h Dias 1a5
TERAPIA SECUENCIAL daritromicina IBP*/12h+claritromicina 15 mg/Kg/dia cada 12h+tinidazol 50 mg/
Kg/dia cada 12h o metronidazol 20 mg/Kg/dia cada 12h Dias 6 a 10

* Omeprazol 0,5-2 mg/Kg/dia, esomeprazol 40 mg/dia (no hay experiencia en nifios <12 afios), lansoprazol 0,5-1,5 mg/Kg/dia - <10 Kg: 7,5 mg; 10-20 Kg: 15 mg; >20 Kg:
30 mg - (datos limitados en nifios <12afos) o pantoprazol 0,5-1 mg/Kg/dia.

IDEAS CLAVE

e Testar Hp solo en caso de que, si el resultado es positivo, se vaya a tratar.

e En la dispepsia funcional «testar y tratar» puede ser tan efectivo como un tratamiento empirico con IBP o
procinéticos.

e (Cuando la endoscopia no es necesaria, €l test del aliento y el de antigenos en heces son de eleccion para
el diagndstico del Hp por su alta especificidad y sensibilidad.

e FEl tratamiento erradicador mas recomendado en nuestro medio sigue siendo la triple terapia.
e |a confirmacion de la erradicacion se recomienda Unicamente en pacientes seleccionados; también

en este caso, cuando la endoscopia no sea necesaria, se utilizaran el test del aliento o el de antigenos
en heces.
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