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Tratamiento de la infeccion porHelicobacter pylori

RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de diversas enfermedades diges-
tivas, especialmente en la enfermedad ulcerosa péptica en la
que la erradicacion de la infeccion ha logrado modificar de un
modo sustancial su historia natural. Desde que se descubriera
este microorganismo en 1982 se han ido sucediendo numero-
sas publicaciones en las que se han ido proponiendo diversas
indicaciones en donde se debiera erradicar este microorganis-
mo, distintas técnicas para realizar el diagnostico de la infecciéon
y muy distintos y variados esquemas terapéuticos para erradicar
H. pylori. Actualmente esta claramente establecido que las indi-
caciones precisas en las que se debe realizar la erradicacion de
H. pylori son la enfermedad ulcerosa péptica duodenal o gastri-
ca (activa o no), el linfoma géstrico tipo MALT y en los pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico con estdbmago residual. El
tratamiento de primera linea recomendado para tratar la infeccion
en nuestro pais supone la combinacién de cualquier inhibidor
de la bomba de protones junto a amoxicilina y claritromicina,
sustituyendo la amoxicilina por metronidazol en caso de alergia
a la primera.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori. Farmacos. Tratamiento.

INTRODUCCION

La infeccion pomHelicobacter pylories probable-
mente la infeccién més frecuente en el hombre,
calculandose que aproximadamente el 50% de la
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ABSTRACT

Helicobacter pylori infection plays a crucial role in gastro-
duodenal diseases, specially in peptic ulcer disease where the
eradication of this bacteria has changed its natural history. Sin-
ce the discovery of this microorganism in 1982, the indications
of eradication, the diagnosis and the treatment of the infection
has changed considerably. Nowadays, it is well stablished the
recommendation of the eradication of H. pyloriin all the gastric
or duodenal ulcers, in MALT gastric lymphoma and in gastrec-
tomized patients due to gastric cancer with residual stomach.
The primary treatment regimens recommended for our country
mean the combination of a proton pump inhibitor, amoxicillin,
and clarithromycin. If there is allergy to penicillin, amoxicillin
should be substituted by metronidazole.
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poblacion mundial esta infectada por esta bacteria.
No obstante, tan sélo el 15% de las personas infec-
tadas desarrolla una enfermedad en relacion con
esta infeccién (1). Hoy dia se acepta que este
microorganismo esta relacionado con la gastritis
cronica activa, la Ulcera péptica (tanto gastrica como
duodenal), el adenocarcinoma gastrico y el linfoma
gastrico tipo MALT (tejido linfoide asociado a
mucosas). Se ha postulado también su relacién con la
dispepsia funcional, la cardiopatia isquémica,
algunas enfermedades dermatolégicas (rosaceay
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urticaria), el retraso del crecimiento en el nifio, etc.; la materia con la intencion de unificar criterios en
sin embargo, estas relaciones no estan demostradas.relacién a los métodos diagnésticos a emplear, las

) ) ) indicaciones y el tipo de tratamiento a utilizar para
Todos los pacientes infectados popylori presentan  grradicar esta infeccion.

una gastritis histoldgica, la cual esta presente también en

el 95% de los pacientes con una Ulcera duodenal y en el En 1999 el Club Espafiol para el estudio de
80% de los pacientes con una Ulcera gastrica (2). Se  Helicobacter pyloriorganizé una Conferencia de
calcula que el 15% de los pacientes con una gastritis de-Consenso (9) con los objetivos de:

sarrollan una enfermedad ulcerosa a lo largo de su vida. . o )
a) Clarificar la utilizacién de los diferentes

A través de diversos estudios epidemiologicos se métodos diagndésticos de la infeccion,
conoce que practicamente el 100% de las Ulceras S ]
duodenal y el 70-80% de las Ulceras gastricas estan ~ b) Establecer las indicaciones precisas de su
producidas poH. pylori. En el caso de la tlcera diagnéstico y tratamiento, y
gastrica, si se excluye aquellas producidas por la

ingesta de AINES, el porcentaje es también cercano al ¢) Evaluar el tratamiento mas adecuado para esta

100% (2). Numerosas publicaciones han demostrado infeccion.
que la eliminacién de esta bacteria se sigue de una En dicho Consenso se aceptaron una serie de
mas rapida cicatrizacion de la Ulcera peptica que indicaciones de erradicacion de la infeccion dor

cuzfmd_o se utiliza so_lo te_(apla antlsecretorq gastrica. pylori que se resumen en la Tabla I, manifestandose
Asi mismo, la erradicacion da lugar a una importante gypresamente lao indicacion de erradicaciéan:
disminucién del nimero de recurrencias ulcerosas

(generalmente inferior al 5%) y de complicaciones,

aquellas personas asintomaticas aunque estén

modificandose la historia natural de la enfermedad infectadas por la bacteria,

ulcerosa péptica. La eliminacion de la bacteria

también se acomparia de la curacion de la gastritisy ~ —  las enfermedades extradigestivas que se han
de una drastica mejoria en la calidad de vida del tratado de relacionar con esta infeccion,

paciente. Este Gltimo dato es importante si se tiene en
cuenta que el 25% de los pacientes ulcerosos son
incapaces de desarrollar una actividad laboral normal
obligandoles a veces a permanecer encamados
durante periodos de tiempo variables (3). Por ultimo,
la erradicacion de la infeccion pr pylori en estos
pacientes representa una importante disminucion en
los costes econdmicos cuando se compara con los
tratamientos «clasicos» antisecretores gastricos.

la dispepsia funcional no ulcerosa,

'ya que los datos existentes hasta el momento en la
literatura no indican ningun beneficio de la
erradicacion en estos grupos de pacientes. En el
caso del linfoma gastrico tipo MALT se establecié

la conveniencia de realizar el tratamiento erradica-
dor, pero éste y el seguimiento del paciente debe-
ria realizarse en centros especializados que puedan
estudiar adecuadamente la extension del linfoma y

La infeccion poH. pyloriincrementa 9 veces el : N .
determinar la eliminacion de la bacteria.

riesgo de desarrollar un adenocarcinoma géstrico,
como han demostrado diversos metaanalisis (4-6). En
1994, la Agencia Internacional para la Investigacion

del Céancer clasifico H. pyloricomo agente TABLA |
carcinogénico de tipo-1, es decir con relacion
demostrada en dicho cancer en humanos (7). INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
ERRADICADOR DE LA INFECCION POR
Por otro lado, la prevalencia He pylori es HELICOBACTER PYLORI
superior al 90% en los linfomas gastricos tipo MALT
de bajo grado y su erradicacion se acomparia de la +  ULCERA PEPTICA(GASTRICA O DUODENAL) COMPLICADA O NO
regresion del tumor en estadios precoces (8). DURANTE EL EPISODIO AGUDO

¢ PACIENTE CON ANTECEDENTE DEMOSTRADO DE ULCERA PEPTICA

¢EN QUE PACIENTES SE DEBE REALIZAR EL (GASTRICA O DUODENAL).
TRATAMIENTO ERRADICADOR DE LA
INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI? *  LINFOMA GASTRICO «TIPO MALT» EN ESTADIOS PRECOCESEL,).

L. 3 ¢ PACIENTES GASTRECTOMIZADOS POR CANCER GASTRICO CON
Desde el descubrimiento &k pylorien 1983 se ESTOMAGO RESIDUAL

han ido realizando diversas reuniones de expertos en
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METODOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI:

Tradicionalmente los métodos utilizados para el
diagnéstico de la infeccion pét. pylori se han
dividido eninvasivosy no invasivosen funcion de
gue precisen o no de la realizacién de una endos-
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(anti-H,) a altas dosis, antibioticos o compuestos de
bismuto, la concentracién de bacterias puede estar
muy disminuida dando lugar a falsos resultados
negativos en las pruebas diagndésticas, por lo que en
estos casos se recomienda aplazar la realizacién de
la prueba diagndstica un minimo de 8 dias en el caso
de los antisecretores gastricos y preferiblemente un
mes cuando se hayan empleado los otros medica-

copia para la toma de biopsias de la mucosa gastricayentos (11).

(Tabla II).

TABLA I

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION POR
H. PYLORI

+ METODOS DIRECTOS O INVASIVOS

a) Histologia.

b) Cultivo.

c) Prueba de la ureasa rapida.
d) Tincién de Gram.

+ METODOS INDIRECTOS O NO INVASIVOS

a) Prueba del aliento con urea marcadadqC").
b) Serologia en sangre.
c) Deteccion de antigenos en heces.

Aunque cuando se realiza una endoscopia la
prueba de referencia eseafamen histological

e ELECCION DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA

En los pacientes en los que se diagnostica por
endoscopia o estudio radiolégico la presencia de una
Ulcera por primera vez, el diagndstico de la posible
infeccion porH. pylori deberéa establecerse mediante
la prueba rapida de la ureasa o la prueba del aliento
con urea marcada, respectivamente. No obstante, en
este Ultimo caso si no se dispone de la prueba del
aliento puede establecerse el diagnéstico inicial
mediante un test seroldgico tipo ELISA. Sin
embargo, si el resultado de la prueba rapida de la
ureasa o del estudio serolégico es negativo debera
confirmarse el resultado con otra técnica diagnéstica,
pudiéndose utilizar el examen histoldgico o la prueba
del aliento con urea marcada. Si el resultado de esta
segunda prueba fuera positivo, deberd instaurarse un
tratamiento erradicador considerando al resultado de
la primera prueba diagnéstica como un falso

diagnostico suele realizarse mediante la prueba rapidanegativo. Si por el contrario persistiera la

de la ureasa dado su menor coste, junto a su buena
sensibilidad y especificidad. Eultivono suele
emplearse de modo rutinario, restringiéndose su uso
para la determinacién de las resistencias antibioticas
en los pacientes que persiste la infeccion tras
sucesivos tratamientos y en investigacion clinica.

La prueba del aliento con urea marcada dofio
CY“es la técnica mas empleada y fiable para el control
de la erradicacion y para el diagnéstico inicial de la
infeccidn de aquellos pacientes que no precisen de la
realizacion de una endoscopia. También en el
diagndstico inicial puede emplearseséaologia en
sangremediante técnica de ELISA, si bien esta
técnica tiene el inconveniente de que debe validarse
previamente en cada zonay que no es (til para el
control de la erradicacion, pues se precisa un minimo
de 6 meses para que se produzca un descenso en el
titulo de anticuerpos en sangre. Algo similar ocurre
con lostest seroldgicos en hecegje si bien son Gtiles
para el diagnostico inicial (especialmente en nifios),
tienen una alta incidencia de falsos positivos en los
controles post-tratamiento (10).

En los pacientes tratados con inhibidores de la
bomba de protones, antagonistgsdd la histamina

negatividad, el paciente debera ser tratado con
antisecretores gastricos y deberan estudiarse otras
posibles causas de la Ulcera péptica distintas a la
infeccion porH. pylori.

En todos aquellos pacientes con una historia previa
de enfermedad ulcerosa confirmada por endoscopia o
radiologia la infeccion pdd. pylori se confirmara
mediante un método no invasivo, a ser posible con la
prueba del aliento con urea marcada.

PAUTAS DE TRATAMIENTO

AunqueH. pylori es sensiblén vitro a una gran
variedad de farmacos —antibidticos y no antibio-
ticos— cuando éstos han sido aplicados en la clini-
ca, muchos de ellos no han resultado eficaces en la
erradicacion. Asi, desde el descubrimiento de esta
bacteria se han empleado multiples combinaciones
de uno o mas farmacos con resultados muy desi-
guales (12). Sin embargo, actualmente tan sélo
3 grupos de farmacos resultan ser realmente efica-
ces, utilizados en combinacion, frentel apylori
(Tabla 111).
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TABLA I

FARMACOS EFICACES EN LA ERRADICACION DE
H. PYLORI

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

— Omeprazol.
— Lansoprazol.
— Pantoprazol.

Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

tencias primarias a los antibidticos empleados, las
cuales son muy frecuentes para el metronidazol (en
nuestro pais, aunque es variable segun distintas zonas,
pueden alcanzar el 40%) y algo menores para la clari-
tromicina (en Espafia alrededor del 9%), siendo excep-
cionales las resistencias a la amoxicilina y a la tetraci-
clina. En relacion a lduracion del tratamientta

mayoria de los estudios europeos concluyen que son

suficientes? diasde tratamiento; no obstante en
EEUU se ha propuesto prolongar la duradiéata
10-14 diaq13,14).

* COMPUESTOS DE BISMUTO

— Subsalicilato de bismuto.
— Ranitidina-citrato de bismuto.

La TRIPLE TERAPIA «CLASICA» consistente en un
compuesto de bismuto, metronidazol y tetraciclina,
esta Ultima puede ser sustituida por amoxicilina, es
una pauta de bajo coste y bien investigada, que sin
embargo puede causar efectos secundarios, aunque en
general son poco importantes y no son responsables de
una falta de seguimiento del tratamiento por parte del
paciente. La eficacia de erradicacion obtenida con esta
pauta es muy alta cuando las cepas son sensibles al
metronidazol, pero cuando las cepas son resistentes las
1. Que logren indices de erradicacién superiores tasas de erradicacion son mas ba;as (15_). Esta pauta no
al 90%. debe emplearse a pesar de_su bajo precio en nuestro
pais como pauta inicial debido a la alta tasa de cepas
2. Que los efectos secundarios sean inferiores al 5%/€esistentes al metronidazol; ademas hay que tener en
cuenta sus principales inconvenientes como son el
3. Que sean faciles de cumplimentar por el paciente.elevado niimero de comprimidos que el paciente debe
) ) ) . . ingerir y la duracion del tratamiento que debe
4. Que induzcan bajas tasas de resistencia antibioprolongarse a dos semanas. La tasa de erradicacion de
tica. esta pauta «clasica» es muy alta, cercana al 90% (15).

e ANTIBIOTICOS

Amoxicilina.

— Macrélidos: claritromicina.
Nitroimidazoles: metronidazol y tinidazol.
Tetraciclina.

Hoy dia s6lo se acept@autasque cumplan una
serie decriterios:

5 Que sean de corta duracion (entre 7-10 dias) Por el contrario, |aBAUTAS TRIPLES —que

combinan un IBP y dos antibiéticos (amoxicilina,
claritromicina y/o metronidazol)— tienen la ventaja de

Estas condiciones sélo las cumplen en la actualidagun@ menor duracion del tratamiento (7 dias) y un bajo
tres tipos de combinaciones: las denominadasas nivel de efectos secundarios, pero el inconveniente de
triples, basadas en keombinacion de dos antibidticos ~ due son poco efectivas en presencia de cepas resistentes
con un compuesto de bismgtaple «clasica») @on a la claritromicina y que cuando fallan, las resistencias
un inhibidor de la bomba de protones (IBBple); y securydangs son muy frecuentesnlastro pa!sta
laspautas cuadruples consistentes en Esociacion combinacion mas recomendada es la d@Emjunto a
de un IBP con la triple clasic&®ecientemente se ha ~ amoxicilina y claritromicina,que esta considerada
introducido una variante consistente en la asociacion oMo lapauta de primera linean la erradicacion dé.

de la ranitidina-citrato de bismuto al que se asocia unoPYlori. La asociacion de amoxicilina y metronidazol, ya
o dos antibioticos. sea dos o tres veces al dia, es poco eficaz cuando las

cepas son resistentes al metronidazol y la duracion de la

Los factores principales que condicionan el éxito de pauta es de 7 dias; por ello en areas de alta resistencia al
un tratamiento erradicador sondaracion del trata- metronidazol se recomienda prolongar el tratamiento de
miento, las resistencias antimicrobianas y el grado de esta combinacion a 14 dias, si bien es preferible en estas
cumplimentacion por parte del pacien@on inde- zonas evitar esta asociacion. Un nueva variante de pauta
pendencia de la pauta terapéutica elegida para tratar ldriple, que realmente no es una pauta triple en sentido
infeccion, es muy importante dedicar un tiempo para estricto, es la que sustituye el IBP por ranitidina-citrato
instruir al pacientesobre la forma y la importancia de  de bismuto. Esta Ultima pauta obtiene una menor supre-
cumplimentar adecuadamente el tratamiento prescrito sion acida gastrica pero asocia el efecto antimicrobiano
en cuanto a duracion, dosis y espaciamiento; con todo del bismuto a los antibiéticos. Con esta pauta puede
ello se logra aumentar el potencial efecto terapéutico prevenirse la induccién de resistencias bacterianas
de la pauta utilizada. Un segundo factor son las resis- cuando los tratamientos fracasan y la tasa de curacion es

6. Que sean de bajo coste.
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obtenidas cuando se utiliza la combinacién con IBP (16).
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es inferior al 10%, mientras que la tasa de resistencia al
metronidazol es muy elevada, por ello el tratamiento

Las tasas de curacién con estas pautas en nuestro mediodebe iniciarse con UBP mas amoxicilina y claritro-

estan en alrededor del 85% (17).

La denominad&AUTA CUADRUPLE combina un
IBP con tetraciclina, metronidazol y un compuesto de
bismuto, siendo la duracién de la misma entre 7y 14
dias. Los antibi6ticos pueden ser sustituidos por
amoxicilina y claritromicina, respectivamente. Con
esta pauta se logran tasas de curacién muy elevadas
(superiores al 90%) (18,19).

LasPAUTAS DUALES combinando un IBP con un
antibiotico, muy populares hasta hace pocos afios, hoy
en diaestan abandonadaa,pesar de ser bien toleradas,
por su baja efectividad erradicadora. No obstante, la
pauta combinando ranitidina-citrato de bismuto con
claritromicina durante 14 dias es efectiva y con pocos
efectos secundarios y superior a otros tratamientos

micina durante 7 diasSi este tratamiento inicial falla
debe instaurarse como tratamiento de «rescate» la
pauta cuadruple. Si esta segunda terapia erradicadora
falla, la recomendacion habitual propuesta por las
multiples Reuniones de Consenso sobre el tema, es
realizar un cultivo y antibiograma a fin de pautar un
tercero e incluso un cuarto tratamiento de «rescate»
para lograr tasas de erradicacion proximas al 100%.
Sin embargo, esta actitud no ha sido refrendada
cientificamente y en el mejor de los casos se logra
erradicar un 50% de los pacientes aun no erradicados;
ademas, la seleccién de los antibidticos es compleja
aunque la tendencia general es evitar tratamientos que
incluyan claritromicina o metronidazol si el paciente ya
ha recibido dichos farmacos (20,21). Segun la opinién
de varios autores, entre las que nos incluimos, una

duales, por lo que puede utilizarse en pacientes alérgicoglternativa valida en asistencia primaria y en pacientes

a la penicilina. Sin embargo, hay que hacer notar que

con Ulcera no complicada es evitar el empecinamiento

esta pauta es en realidad una pauta triple pues combina terapéutico y esperar la introduccion de nuevas pautas

tres farmacos, ranitidina, bismuto y claritromicina.

En la Tabla IV se exponen la composicion, dosifi-
cacion y duracion de cada una de las pautas
terapéuticas resefadas.

ELECCION DE LA PAUTA ERRADICADORA

La eleccion de la pauta a emplear inicialmente viene

erradicadoras alternativas, siendo necesario en estos
pacientes pautar un tratamiento antisecretor clasico de
mantenimiento para evitar las recidivas ulcerosas.

En los pacientes alérgicos a la penicilina, la pauta
inicial sera la asociacién de un IBP con metronidazol
y claritromicina, pudiéndose utilizar también la
combinacién de ranitidina-citrato de bismuto con
claritromicina.

determinada por la prevalencia local en las resistencias En la Tabla V se resumen esquematicamente la

antimicrobianas a metronidazol y claritromicina. Estas
resistencias no sélo varian entre paises sino también
entre distintas zonas geograficas dentro de un mismo

secuencia de eleccion de terapias erradicadoras de la
infeccion porHelicobacter pylorirecomendadas por la
Conferencia Espafiola de Consenso sobre la infeccién

pais. En Espafia la tasa de resistencias a claritromicinapor Helicobacter pylori(9).

TABLA IV

PAUTAS ERRADICADORAS DE LA INFECCION POR H. PYLORI QUE HAN MOSTRADO SER EFICACES

DURACION (DIAS)

FARMACOS

Terapias incluyendoclaritromicina

7-10 IBP/12h Claritromicina 500 mg / 12 h Amoxicilinalg/12h
7-10 RCB 400 mg /12 h Claritromicina 500 mg / 12 h Amoxicilinalg/12h
14 RCB 400 mg/12h Claritromicina 500 mg / 12 h
« Terapias incluyendometronidazol (o tinidazol)
14 Comp. de bismuto /6 h Metronidazol 400-500 mg / 6-8 h Tetraciclina 500 mg /6 h
7-10 IBP/12h Metronidazol 400-500 mg / 6-8 h Amoxicilina 500 mg / 6-8 h
4-7 IBP/12h Metronidazol 400-500 mg / 6-8 h Tetraciclina 500 mg / 6 h

SBC/6h

7
7

IBP/12 h
RCB 400 mg /12 h

Terapias incluyendoclaritromicina mas metronidazol (o tinidazol)

Claritromicina 500 mg / 12 h
Claritromicina 500 mg / 12 h

Metronidazol 400-500 mg / 12|
Metronidazol 400-500 mg / 1

=7

RBC = Ranitidina-citrato de bismut@BC = Subcitrato de bismuto coloiddBP = Inhibidor de la bomba de protones.
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TABLA V

SECUENCIA EN LA ELECCION DE LA PAUTA
ERRADICADORA DE LA INFECCION POR H. PYLORI
(Segun la Conferencia Espafiola de Consensabre la
infeccion por Helicobacter pylori)

A) PAUTAS DE PRIMERA ELECCION (recomendadas en
Espafia):

1. IBP (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol
40 mg) / 12 horas.
Amoxicilina 1 g / 12 horas.
Claritromicina 500 mg / 12 horas.

2. Ranitidina-citrato de bismuto 400 mg / 12 horas.
Amoxicilina 1 g / 12 horas.
Claritromicina 500 mg / 12 horas.

— En caso de alergia a la penicilina, la amoxicilina sefa
sustituida por metronidazol 500 mg / 12 horas.

La duracidonde todos estos tratamientos es de 7 dias.

B) TRATAMIENTO DE «RESCATE» (en Espafia):

IBP (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantopraZzpol
40 mg) / 12 horas.

Subcitrato de bismuto 120 mg / 6 horas.
Tetraciclina 500 mg / 6 horas.
Metronidazol 500 mg / 8 horas.

La duraciénde este tratamiento es delias.
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