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PRESENTACION






La presente Tesis Doctoral esta estructurada siguiendo las directrices de la
normativa del RD99/2011 para la presentacion de tesis doctorales como un

compendio de publicaciones.

Los estudios que conforman esta Tesis Doctoral pertenecen a una misma linea de
investigacion, dirigida a ofrecer un analisis cualitativo y cuantitativo de la eficacia
del tratamiento guiado por cultivo en la infeccion por Helicobacter pylori. Los
resultados de estos estudios han sido recogidos en 2 articulos originales publicados
en revistas de amplia difusion internacional con un factor de impacto global de 9,23

puntos.

Tras la investigacion de la eficacia del tratamiento guiado por cultivo, continuamos
investigando la eficacia del tratamiento triple empirico con amoxicilina,
metronidazol e inhibidores de la bomba de protones. Los resultados de estos
estudios estan recogidos en otros 2 articulos diferentes, uno con factor de impacto
de 5,31 y el otro remitido para evaluacién. Sin embargo, con el objetivo de hacer
mas concreta la linea de investigacion, estos articulos no han sido incluidos en los

resultados de la tesis y tan sélo se mencionan en la introduccidn y en la bibliografia.
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ABREVIATURAS






AINEs: anti-inflamatorios no esteroideos.

E-test: test epsilométrico.

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

IC: intervalo de confianza.

H. pylori: Helicobacter pylori.

ITT: intencidon de tratar.

LPS: lipopolisacarido

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue.

PP: por protocolo.

TGC: tratamiento guiado por cultivo.
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INTRODUCCION






1. Antecedentes del descubrimiento de Helicobacter pylori

En 1982, en Australia, en el Royal Hospital de Perth, Barry Marshall y Robin Warren
cultivaron por primera vez Helicobacter pylori y, posteriormente, demostraron su
asociacién con la gastritis crénica y la Ulcera gastrica y duodenal (1, 2). Sin embargo,
hasta finales de los ainos 80 no se acepta de manera generalizada el alcance de la
infeccion -se trata de una infeccidn con distribucién universal que infecta a mas del

50% de la poblacién mundial- y su papel patogénico (3, 4).

Muchos cientificos estuvieron previamente cerca de cultivar y/o demostrar la
relevancia de la infeccidn por H. pylori. En Italia, en 1893, Giulio Bizzozero describio
la presencia de unas “espiroquetas” resistentes al acido en el estémago de perros
(5). En Japdn, Kasai y Kobayashi publicaron también en 1919 la descripcién de unas
“espiroquetas” en el estémago de mamiferos (6). En humanos, Freedberg
comunicaba por primera vez en 1940 la presencia de espiroquetas en la mucosa
gastrica (7). Sin embargo no continud esta linea de investigacion y de hecho cambidé

su drea de interés y finalmente se dedicé a la cardiologia.

Todas estas publicaciones pasaron desapercibidas. Afios después, los estudios de
Kimura y Takemoto supusieron también un gran avance al estudiar biopsias
gastricas humanas y describir cuadros histoldgicos, aun vigentes, como la gastritis

cronica, la atrofia y la metaplasia (8).

Marshall y Warren estudiaron las biopsias de 100 pacientes (42 no infectados) y
observaron una marcada correlacidon entre la infeccidon y la gastritis o la Ulcera. No
encontraron relacion con la edad, el consumo de tabaco, el alcohol o los AINEs (2).
En los afios posteriores describieron como la infeccidon aguda provoca un intenso
infiltrado inflamatorio por células polimorfonucleares. Un porcentaje pequefio de
infectados se curaba, pero la mayoria desarrollaban una infecciéon crénica

caracterizada por un infiltrado linfocitoplasmocitario (gastritis créonica activa) (9). La
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infeccidn crénica podia ser asintomdtica o manifestarse como dispepsia. Multiples
estudios posteriores pusieron de manifiesto la relacién de la infeccidn, no sélo con
la gastritis y la Ulcera péptica, sino también con el linfoma MALT de bajo grado y el
carcinoma gastrico (10). El cambio de paradigma que supuso en la practica clinica

motivo que en 2005 Marshall y Warren recibieran el premio Nobel de Medicina.

2. Microbiologia

Tras el primer aislamiento de la bacteria, esta se clasificd inicialmente como
perteneciente al género Campylobacter con el nombre de Campylobacter pylori.
Posteriormente, en 1989, se demostré que se trataba de una bacteria perteneciente
a un género diferente y pasé a denominarse Helicobacter pylori. Este género incluye
a dia de hoy 35 Helicobacter no pylori aislados en mucosa gastrica e intestinal, tanto

en humanos como en animales (11).

H. pylori es una bacteria gramnegativa, espiral, que crece en medios
microaerofilicos, con un tamafio de 0,5 a 1 um de ancho y 3 um de largo. Posee
también entre 2 y 6 flagelos monopolares que facilitan su movilidad. Tanto estos
flagelos como la membrana externa estan recubiertos por una vaina lipidica que le
protege de la degradacién en medio acido (12). La bacteria puede identificarse por
la forma de la colonias en la tincion Gram y por las pruebas de la ureasa, catalasa 'y
oxidasa, que son positivas. La temperatura éptima de crecimiento es 372Cy para su

cultivo se requieren medios suplementados con suero o sangre.

Presenta tres enzimas que le confieren una actividad ureasa, oxidasa y catalasa. La
actividad ureasa le permite convertir la urea en amonio, proporcionandole un
microambiente alcalino que aumenta su resistencia a la degradacion en medio
acido. Esto permite detectar indirectamente la presencia de H. pylori si la muestra

se coloca en un medio enriquecido en urea y se dispone de un indicador de pH.
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3. Patogenia

La infeccidon por H. pylori origina casi siempre cambios de gastritis crénica. Sin
embargo, una minoria de estos pacientes desarrollaran complicaciones mas
importantes como Ulcera péptica, linfoma MALT gastrico o adenocarcinoma

gastrico.

Se ha estudiado extensamente la relacion entre los factores de virulencia y la
progresion de la infeccidn. Aunque la presencia de cagA y vacA entre otros se asocia
a una mayor probabilidad de progresion de la infeccidn, ninguno de ellos por si sélo
explica toda la patogenia. El desarrollo de complicaciones de la infeccidn crénica
parece tener un origen multifactorial y el riesgo aumenta en la medida que se

acumulan mas factores de virulencia (13).

3.1. Factores implicados en la colonizacion de la mucosa gastrica

3.1.1. Actividad ureasa

La ureasa es la enzima mas abundante en H. pylori. La actividad ureasa aumenta sélo
cuando hay una disminucion del pH (14). Esta enzima hidroliza la urea generando
amonio y dioxido de carbono, lo que aumenta el pH a 6 o 7 en su entorno. Es asi
como H. pylori puede mantener un microclima que permite su supervivencia hasta
alcanzar la mucosa, donde el pH es aproximadamente 7. La expresion del gen de la
ureasa esta regulada por la proteina Urel (15), ya que un exceso de amonio también

seria perjudicial para la misma bacteria (16).

3.1.2. Actividad catalasa

Es el principal sistema antioxidante de H. pylori. La catalasa cataliza Ia
descomposicion del perdxido de hidrégeno en agua y oxigeno, observandose en el
laboratorio la aparicidon de burbujas. Esta enzima juega un papel relevante en la

resistencia a la fagocitosis de los polimorfonucleares (17).
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3.1.3. Flagelos

Sus 2-6 flagelos monopolares junto con su forma espiral son caracteristicas
fundamentales que permiten su gran movilidad y posibilitan atravesar la capa de

moco de la pared gastrica e instalarse en las células epiteliales.

3.1.4. Adhesinas

Glicerofosfolipidos, sulfatidos, componentes de la matriz extracelular y secuencias
repetidas de N-acetil-lactosamina o de glicoconjugados forman parte de las
adhesinas que permiten que H. pylori se una a las células epiteliales gastricas. Es un
elevado numero de adhesinas como HpaA (Helicobacter pylori adhesin A), BabA
(blood antigen binding adhesion), SabA (sialic acid binding adhesion) o OipA (outer
membrane inflammatory protein) las que se adhieren a multiples receptores para

mantener la adherencia a la mucosa gastrica (18-21).

3.2. Factores implicados en el daio de la mucosa gastrica

3.2.1. VacA (vacuolating citotoxin)

VacA es un importante factor de virulencia, con multiples acciones en las células
diana, incluyendo la induccion de la formacidn de vacuolas, la disfuncion
mitocondrial que conduce a la apoptosis, la modulacién de la sefales de
transduccion asociadas con la autofagia, la inhibicion de la proliferacion de células T
y la produccién de citoquinas inflamatorias (22). La variabilidad alélica de las cuatro
regiones del gen vacA esta relacionada con la unién a determinados tipos celulares
(23). Sin embargo, la asociaciéon entre VacA y las complicaciones clinicas de la
infeccién es controvertida (24). VacA se une a receptores como el receptor de la
tirosin fosfatasa (RPTPa y RPTPB), low-density lipoprotein receptor related protein-
1 (LRP1), fibronectina, CD18 y la esfingomielina para facilitar su accién (25), lo que
sugiere la participacion de estos receptores en la patogénesis de la infeccién por H.

pylori.
28



3.2.2. Cag A (cytotoxin-associated gene A)

Los individuos infectados por cepas de H. pylori que poseen el CagA tienen mayor
riesgo de Ulcera péptica, linfoma MALT gastrico y adenocarcinoma que los pacientes

infectados por cepas de H. pylori que no presentan este gen (26-29).

La infeccidn crénica por cepas de H. pylori CagA positivas es el factor de riesgo mas
importante para desarrollar cancer gastrico. CagA es una proteina de 120-145 kDa
codificada por el gen CagA. H. pylori CagA positivo inyecta la proteina CagA en las
células epiteliales gastricas a través de una estructura de inyeccidén supramolecular.
Este sistema de secrecion tipo 4 (T4SS) es un ensamblaje formado por multiples
proteinas Cag, entre ellas CagA. La penetracion intracelular de la proteina en la
célula gastrica huésped estimula la producciéon de citoquinas e interleuquinas
proinflamatorias, como IL-1 e IL-8 (30, 31), pero también actia como un
carcinogénico, activando oncogenes e inactivando genes supresores de tumor (32-

34).

3.3. Otros factores

3.3.1. Lipopolisacarido (LPS)

El LPS de H. pylori es una molécula de union que contribuye a evitar una respuesta
inmune eficaz por parte del huésped. Al inducir una baja respuesta inmunoldgica, la
infeccion por H. pylori puede persistir mas tiempo que aquéllas bacterias que son

mas agresivas, convirtiéndose en una infeccidn crénica (35, 36).

4. Epidemiologia

H. pylori es la infeccién crénica mas prevalente del mundo, ya que afecta a >50% de
la poblacién. En la Figura 1 se puede ver una estimacién de la prevalencia de la
infeccion. Esta prevalencia varia en gran medida entre paises. En términos

generales, la infeccidn es mas prevalente en paises con un nivel socioeconémico
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bajo, como Africa y la India en que supera al 75%, y mds baja en paises mas
desarrollados como los paises nérdicos, en que apenas llega al 25% (37). En Espafia,

se estima que cerca del 50% de la poblacidn esta infectada.

[]<55%
O 56-64%
W 65-74%
MW >75%

Figura 1. Estimacion de la prevalencia de H. pylori en el mundo. Modificado de Parkin et al. (38)

Aungue no se conoce con certeza la via de transmision, se sugiere que hay una via
directa (oral-oral, gdstrica-oral, fecal-oral) y una indirecta (alimentos, bebidas,
animales...). En el nucleo familiar, en la infancia (39), probablemente a través de la
madre (40), es donde principalmente se ha sugerido que podria transmitirse la
infeccion en paises desarrollados. También se ha sugerido una via de transmision
fecal-oral a través aguas contaminadas. El papel de los animales es controvertido

(41, 42).

5. Clinica

La infecciéon aguda por H. pylori puede producir una sintomatologia variable
(dispepsia intensa, nauseas, vomitos) o ser asintomatica (43). La infeccién crénica a

menudo es asintomatica, ya que aproximadamente el 50% de la poblacién esta
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infectada y la mayoria no presentan sintomas. Cuando la infeccidon por H. pylori
causa sintomas o enfermedades los mas frecuentes son la dispepsia, la Ulcera
péptica y el cancer gastrico. Se han publicado numerosos articulos que revisan las
manifestaciones clinicas de H. pylori (44-48). A continuacidn se expone un resumen

actualizado.

5.1. Dispepsia

La dispepsia se define como la presencia de uno o mas de los siguientes sintomas:
plenitud postprandial, saciedad precoz, dolor epigastrico o ardor epigdstrico (49).
Cerca del 10-30% de la poblacién presenta dispepsia (50). La dispepsia puede ser
secundaria a un trastorno organico o funcional. En el caso de que los sintomas
remitan tras el diagndstico y tratamiento de la infeccién de H. pylori se considera
que la dispepsia era secundaria a la infecciéon. Si los sintomas persisten tras la
erradicacion de la infeccion, se considera una dispepsia funcional. Una revision
Cochrane de ensayos clinicos que comparaban la eficacia del tratamiento
erradicador para tratar la dispepsia demostré una disminucién del riesgo relativo

del 10% con un niumero necesario de pacientes a tratar de 14 (51).

Ante la presencia de dispepsia, caben 3 estrategias posibles: endoscopia digestiva
alta, investigar H. pylori mediante métodos no invasivos y tratarlo (estrategia “test
and treat”) o tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (52). En
pacientes jovenes sin sintomas ni signos de alarma (pérdida de peso, vémitos
intensos o recurrentes, disfagia, odinofagia, hemorragia digestiva, masa abdominal
palpable, ictericia o adenopatias), se recomienda la estrategia “test and treat”. Si
hay signos o sintomas de alarma debe realizarse una endoscopia digestiva alta para
descartar cdncer gastrico (44). El tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones quedaria para aquellos pacientes en los han fracasado las estrategias

previas.
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La dispepsia funcional, aquella que ha sido investigada y no se ha encontrado
ninguna causa que justifique la sintomatologia, tiene una fisiopatologia compleja en
la que participan en distinto grado el sistema nervioso central, una hipersensibilidad
visceral, una disminucién de la distensibilidad gastrica, retraso en el vaciamiento,

etc. El tratamiento es dificil y varia segun la clinica predominante (49).

5.2. Ulcera péptica

La infeccion crénica por H. pylori puede presentar gastritis predominantemente
corporal, hipoclorhidria, gastritis cronica atrofica, ulcera gastrica y aumento del
riesgo de cancer gastrico. En cambio, otros pacientes pueden desarrollar gastritis
predominantemente antral, hiperclorhidria y aumento del riesgo de ulcera
duodenal (53, 54). H. pylori esta implicado en mds del 90% de las ulceras duodenales
y en el 70% de las ulceras gastricas (55, 56). El tratamiento erradicador ha
demostrado ser eficaz en la curacion de las ulceras gastroduodenales (57) y en
disminuir su recidiva hemorragica (58), pero también en complicaciones asociadas

como la estenosis pilérica (59) o la perforacién (60).

5.3. Adenocarcinoma gastrico

El cancer gastrico es una de las mayores causas de morbi-mortalidad en el mundo.
Se estima que se diagnostican alrededor de un millén de nuevos casos al afio siendo

el quinto cancer mas frecuente después del de pulmdén, mama, colon y prdstata (61).

H. pylori es un carcinogénico tipo |. Es considerado el carcinogénico infeccioso mas
prevalente por delante del virus del papiloma humano, virus de la hepatitis By C,
virus Epstein-Barr o VIH. La relacién de la infeccidn de H. pylori con la progresion a
gastritis crénica atrofica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma es conocida

desde hace afios (62).
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Entre un 1%y 3% de los pacientes infectados por H. pylori desarrollan un carcinoma
gastrico (63); sin embargo, la infeccion esta presente en el 80-90% de los canceres
gastricos (excluyendo los de cardias) (13). La erradicacién de H. pylori disminuye la
incidencia de cancer gdstrico (64) y en los pacientes en los que se reseca un
carcinoma o una lesién premaligna, disminuye el riesgo de recurrencia (65, 66). El
cribadoy erradicacién de la infeccion es coste-efectivo en areas con alta prevalencia
de céncer gastrico. Sin embargo, en Espana, donde hay una baja prevalencia de
cancer gastrico, no se recomienda un cribado poblacional si no sélo investigar y

tratar si hay antecedentes familiares de cancer gastrico (44).

5.4. Linfoma MALT gastrico de bajo grado

El linfoma MALT gastrico (mucosal-associated lymphoid tissue) representa menos
de un 10% de todos los linfomas y un 3% de los canceres gastricos (67). H. pylori esta
presente en >90% de los linfomas gastricos MALT de bajo grado y actuaria como un
estimulador y carcinogénico del sistema linfoide (68). El tratamiento y la
erradicacion de H. pylori conlleva una remisién completa en el 60-90% de los casos
aungue el algunos casos el linfoma puede tardar hasta un aiio en remitir totalmente

(69).

5.5. Reflujo gastroesofagico

La relacion entre H. pylori y el reflujo gastroesofagico (RGE) es controvertida y ha
sido ampliamente debatida en los ultimos afios. Estudios epidemioldgicos sugerian
una relacion inversa entre la prevalencia de H. pyloriy la severidad de los sintomas
por RGE (70). Asimismo, la incidencia de eséfago de Barrett y adenocarcinoma
esofagico es mayor en los pacientes H. pylori negativos, lo que sugiere un papel
protector de la infeccién frente a estas entidades (71). Sin embargo, otros estudios
han mostrado que la presencia o ausencia de la infeccién por H. pylori no tiene

efecto sobre la severidad o la recurrencia de los sintomas del RGE, asi como tampoco
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en la eficacia del tratamiento antisecretor. Es decir, la erradicacién de H. pylori no
exacerba la sintomatologia preexistente (72) ni afecta la eficacia del tratamiento del
RGE (73). El consenso de Maastricht IV recomienda que la presencia de sintomas de

RGE en pacientes con H. pylori no deberia disuadir de tratar la infeccion (52).

5.6. Enfermedades extradigestivas

5.6.1. Anemia ferropénica

Aunque no se conoce con certeza el mecanismo por el cual la infeccién por H. pylori
podria contribuir al desarrollo de anemia ferropénica, diversos meta-analisis han
demostrado una clara relacion. En el primero de todos se observo una relacion entre
la infeccidn y la anemia (74), posteriormente se demostrd que la hemoglobina y la
sideremia aumentaban tras el tratamiento erradicador (75), y por ultimo un meta-
anadlisis con 16 ensayos clinicos confirmé que el tratamiento combinado

(erradicador y hierro) era superior a la ferroterapia aislada (76).

5.6.2. Déficit de vitamina B12

Aunque no esta suficientemente aclarado, se ha sugerido que la infeccién por H.
pylori podria contribuir a la malabsorcién de micronutrientes (77). Un meta-analisis
con 2400 pacientes encontré una diferencia significativa en los niveles de vitamina
B12 de los pacientes infectados frente a los no infectados (78). Un subanalisis
incluyendo 5 estudios demostré que la curacién de la infeccion mejoraba los niveles
de cobalamina. La infeccién por H. pylori no es la causa mas frecuente ni de
malabsorcion ni de déficit de vitamina B12 y su fisiopatologia no es bien conocida.
Sin embargo, teniendo en cuenta que > 50% de los déficits de cobalamina son
idiopdticos (79), en ausencia de otra causa que lo justifique, se recomienda tratar la

infeccion en estos pacientes.
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5.6.3. Purpura trombocitopénica idiopatica

Tanto la fisiopatologia de la purpura trombocitopénica idiopatica como el lugar que
ocupa la infeccién por H. pylori en el desarrollo de esta enfermedad son
desconocidos. Sin embargo, una revisidon sistematica y meta-analisis incluyendo 25
estudios y 700 pacientes demostrd un aumento significativo de las plaquetas con el

tratamiento erradicador en el 50% de los pacientes (80).

6. Diagndstico

Los métodos diagndsticos para H. pylori se pueden clasificar en invasivos (que
requieren de una endoscopia digestiva alta con biopsias) y no invasivos. En general,
en pacientes jovenes con dispepsia y sin sintomas de alarma se tiende a adoptar la
estrategia “test and treat” utilizando métodos no invasivos, mientras que cuando se
trata de pacientes mayores de 45 afios, hay sintomas de alarma, no responden al
tratamiento o se quiere realizar un cultivo, se opta por realizar una endoscopia

digestiva alta (52).

6.1. Métodos no invasivos

6.1.1. Test del aliento de la 3C-urea

El test se basa en ingerir un liquido que contiene urea marcada con 3Carbono. Si
estd presente H. pylori en la mucosa gastrica, hidrolizara la urea convirtiéndola en
amonio y *CO; marcado, que pasara a la circulacion sistémica eliminandose por via
respiratoria. Midiendo el 3CO, exhalado antes y 15-30 minutos después de la
ingesta de urea marcada se puede determinar si existe un incremento debido a la
actividad de la ureasa de H. pylori. La sensibilidad y especificidad de esta prueba son
superiores al 95% (81). Es un test sencillo, rapido, facilmente disponible y cuya

validez diagndstica ha sido ampliamente reproducida (52).
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6.1.2.- Antigeno en heces

La deteccién de antigenos de H. pylori es un método barato y sencillo aunque los
pacientes pueden ser mas reacios a recoger la muestra. Los métodos de deteccidn
incluyen inmunoandlisis (82) e inmunocromatografia (83). Sin embargo la
sensibilidad de los tests basados en la inmunocromatografia es menor que los
basados en técnicas ELISA (84). Ademads, los kits de deteccion de antigeno
monoclonal en heces son mas precisos que los policlonales (85). La sensibilidad y
especificidad estd entre el 90% y el 95%. La sensibilidad puede verse disminuida en
los pacientes con diarrea, donde la muestra esta mas diluida, por disminucidon de la

concentracion de H. pylori.

El IV consenso internacional de Maastricht acepta para el diagndstico no invasivo

tanto el test de aliento como la deteccién de antigeno monoclonal en heces (52).

6.1.3. Serologia

La deteccion de anticuerpos IgG frente a H. pylori es barata y ampliamente
disponible. Sin embargo, su sensibilidad esta en torno al 75-85% y su especificidad
entre el 80 y 90% (86). Al detectarse IgG, claramente no es util para comprobar la
curacion de la infeccién, dado que los anticuerpos persisten tras la curaciéon. Aparte
de utilizarse en estudios epidemiolégicos puede ser util en aquellos pacientes en
tratamiento con IBP, antibidticos o situaciones con baja concentracion de
colonizacién por H. pylori (linfoma MALT gastrico, gastritis crdnica atréfica con
metaplasia intestinal extensa) donde el resto de test presentan una tasa muy alta

de resultados falsos negativos.
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6.2. Métodos invasivos

6.2.1. Histologia

Mediante una endoscopia digestiva alta se toman muestras, rutinariamente y, en
general, sélo del antro. Sin embargo, especialmente si el paciente ha recibido
previamente inhibidores de la bomba de protones, la toma adicional de biopsias
corporales aumenta la rentabilidad diagndstica. Este método permite no sdlo
evaluar la presencia de H. pylori si no también los cambios de la mucosa gastrica

asociados a la infeccidn (atrofia, metaplasia y displasia).

Las biopsias se evaltuan inicialmente con hematoxilina y eosina, pero la especificidad
aumenta cuando se evalua con la tincién de Giemsa, Genta o la tincion de plata de
Warthin-Starry. La sensibilidad esta en torno al 60-86% y su especificidad es superior
al 98% (86). Sin embargo es un método de diagndstico caro en el que requiere

tiempo y profesionales debidamente cualificados.

6.2.2. Test rdpido de la ureasa

El test rapido de la ureasa también esta basado en la actividad ureasa de H. pylori.
La muestra de mucosa antral se coloca en un sustrato rico en urea. Si H. pylori esta
presente hidrolizara la urea en amonioy CO y el indicador colorimétrico de pH hara
que el sustrato vire de color. La sensibilidad estda en torno al 80-100% vy la

especificidad entre el 97-99% (87).

6.2.3. Cultivo

El consenso de Maastricht IV recomienda la realizacidon de cultivo y pruebas de
susceptibilidad bacteriana cuando (48): a) en primera linea se pretende dar un
tratamiento triple con claritromicina en poblaciones con alta prevalencia de

resistencias a este antibidtico; b) en segunda linea de tratamiento se ha de realizar
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una endoscopia digestiva alta por otro motivo; c) en tercera linea de tratamiento.

Sin embargo, la evidencia es de nivel 5y el grado de recomendacion es D.

El cultivo tiene una especificidad cercana al 100% pero una sensibilidad baja. La
recogida de la muestra, el transporte, el almacenamiento, el medio de cultivo y las
condiciones de incubacidon (porcentaje de didxido de carbono y humedad,
principalmente) deben seguir un protocolo adecuado para conseguir el crecimiento
de H. pylori. La gran ventaja de este método diagndstico es que permite determinar
la susceptibilidad a los diferentes antibidticos y asi dirigir el tratamiento de una

forma individualizada.

Para la toma de muestras se recomienda el protocolo de Sydney (2 muestras de
antro 2 de cuerpo y 1 de la incisura) (88). Como en el resto de pruebas diagndsticas
(excepto la serologia), el paciente debe haber estado al menos 2 semanas sin tomar
IBP y 4 semanas sin tomar antibidticos. Las muestras se pueden transportar en
fresco si el procesamiento va a ser inmediato o en suero salino si va a ser en las
proximas horas. H. pylori es un una bacteria |abil por lo que si la siembra va a ser
posterior alas 6 horas se recomienda un medio de transporte semisélido. Un estudio
incluyendo 26 hospitales mostré que en las muestras que tardaron 48 horas en
procesarse la tasa de crecimiento del cultivo descendia al 26% frente a las muestras
que tardaban 24h y 5h, que era del 33% y 30% (p < 0,001) (89). El estudio mostrd
diferencias significativas en la temperatura, recomendando un transporte por

debajo de 249C en general, preferentemente entre 4 y 102C.

El procesamiento de la muestra en el laboratorio incluye su homogeneizacién
mediante un mortero de cristal o un triturador eléctrico. Se puede cultivar en
medios liquidos -como caldo de Brucella, Mueller-Hinton o infusién cerebro
corazén, suplementado con suero bovino fetal- o en medios sélidos -como Mueller-
Hinton y agar Columbia, suplementado con sangre al 7-10%. Para evitar el
sobrecrecimiento de contaminantes se utilizan antibidticos para los que H. pylori se
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ha mostrado resistente in vitro como son la vancomicina, sulfametoxazol,
trimetoprim y polimixina B. Los cultivos son incubados en un ambiente
microaerobico (80%-90% N2, 5%-10% CO2, 5%-10% O2) a 35-372C durante 5-7 dias 'y
una humedad del 95%. La identificacidon de H. pylori se realiza mediante el examen
en fresco con un microscopio de contraste de fases para ver la morfologia o bien
mediante una tincidn de Gram. Las pruebas de catalasa, ureasa y oxidasa confirman

el diagndstico.

Diferentes métodos se han utilizado para testar la susceptibilidad bacteriana. En
EE.UU., el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) sélo recomienda la
dilucion en agar (90), ya que los estudio iniciales lo consideraron como el gold
standard (91, 92). Sin embargo, es un método dificil de llevar a cabo y poco realista
en la practica clinica habitual. La British Society for Antimicrobial Chemotherapy
(BSAC) recomienda el uso de E-test (93). Por ultimo la difusién con discos no se
recomendd inicialmente por falta de estudio que correlacionaran la concentracion
minima inhibitoria y los diametros de inhibicion. Un estudio del 2006 mostrd una
buen grado de concordancia entre E-test y la difusién con discos (94). Por el
contrario, un estudio reciente que compara las tres técnicas hallé una buena

correlacién entre la dilucion en agar y E-test, no asi con la difusion en discos (95).

6.2.4. Técnicas moleculares

La resistencia a la claritromicina se produce por una mutacion en 23S RNA. Se puede
detectar mutaciones en esta regién mediante PCR, técnicas de secuenciacién y otras
técnicas de deteccidn genética. La deteccion de mutaciones en esta regidn tiene
muy buena correlacidn con la resistencia a la claritromicina (96, 97). Sin embargo, la
mutacidn genética que determina la resistencia a metronidazol y otros antibidticos

no esta bien determinada.
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7. Tratamiento

7.1. Indicaciones

Las manifestaciones clinicas de H. pylori y la eficacia del tratamiento erradicador

para curarlas o prevenirlas ha sido expuestas en la seccidon correspondiente. De

acuerdo con esta evidencia cientifica, se recomienda tratar la infeccion en las

siguientes situaciones (44):

Ulcera péptica

Dispepsia no investigada < 55 afios y sin sintomas/signos de alarma
(estrategia test and treat)

Dispepsia funcional

Antecedentes de Ulcera que van a requerir tratamiento con AINE o AAS de
manera continuada

Linfoma MALT gastrico de bajo grado

Reseccidn quirurgica o endoscépica de un cancer gastrico

Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico

Atrofia mucosa gastrica o metaplasia intestinal

Anemia ferropénica de causa no aclarada

Purpura trombocitopénica idiopatica

Déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas

A todo paciente diagnosticado de infeccidon por H. pylori se recomienda

ofrecer tratamiento erradicador

7.2. Generalidades del tratamiento

La eficacia del tratamiento depende en gran parte de las resistencias a los

antibiodticos, de la dosis, posologia y duracién de los farmacos (52). Como norma

general se intenta evitar un nuevo tratamiento que incluya claritromicina o
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quinolonas si previamente estos antibidticos han fracasado, debido a la alta
probabilidad de resistencias primarias o secundarias en estos pacientes (98). Se ha
sugerido que la disminucion de la eficacia del tratamiento con metronidazol en
cepas de H. pylori resistentes a este antibidtico podrian superarse prolongando el
antibidtico y aumentando su dosis (99, 100). Las resistencias a amoxicilina,
tetraciclina y bismuto son excepcionales o clinicamente poco relevantes y no habria
inconveniente en repetir el mismo antibidtico tras un fracaso previo (101-103).
También se ha demostrado que los tratamientos que prolongan la duracién 10-14
dias y la inhibicién acida potente consigue mayores tasas de erradicacién (52, 104,

105).

Recientemente se ha publicado el “IV Conferencia Espafiola de Consenso sobre el
tratamiento de la infecciéon por Helicobacter pylori” (106) donde se resume la
evidencia disponible y se proporcionan unas recomendaciones consensuadas entre
expertos. En este consenso se considerd tratamiento erradicador efectivo aquel
cuya tasa de curacién era cercana o superior al 90%. También se tuvo especialmente
en cuenta la duracion, dosis y posologia 6ptimos de los antibidticos e IBP. Estas

pautas de tratamiento se resumen en la Tabla 1.

El consenso espafiol, basandose en parte en la evidencia que aportan los articulos
incluidos en la presente tesis, no recomienda el tratamiento guiado por cultivo (TGC)
por falta de evidencia de superioridad frente a los actuales tratamientos empiricos.
Por este motivo, esta seccidn de la introduccion se limitara a mostrar la eficacia del
tratamiento empirico y se deja para los resultados de la tesis la evidencia disponible

del TGC.
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Tabla 1. Farmacos, dosis y duracion de los tratamientos erradicadores para la

infeccién de Helicobacter pylori. Modificado de Gisbert et al.(106)

Tratamiento

Terapia cuadruple sin

bismuto (concomitante)

Terapia cudadruple con
bismuto (Pylera®)
Terapia cudadruple con

bismuto clasica

Terapia cuddruple con

levofloxacino y bismuto

Terapia  triple con
levofloxacino

Terapia triple con
rifabutina

Farmacos

IBP
Amoxicilina
Claritromicina
Metronidazol
IBP

Pylera®

IBP
Subcitrato de bismuto
Doxiciclina
Metronidazol
IBP
Amoxicilina
Levofloxacino

Subcitrato de bismuto

IBP

Amoxicilina

Levofloxacino
IBP

Amoxicilina

Rifabutina

Duracion
Posologia

(dias)

Dosis estandar/12 h 14
1g/12h

500 mg/12 h

500 mg/12h

Dosis estandar/12 h 10
3 capsulas/6 h
Dosis estandar/12 h 10-14
120 mg/6h 0 240mg/12 h

100 mg/12 h

500 mg/8 h

Dosis estandar/12 h 14
1g/12 h

500 mg/24 h

240 mg/12 h

Dosis estandar/12 h 14

1g/12h

500 mg/24 h

Dosis estandar/12 h 10
1g/12h

150 mg/12 h

En la Figura 2 se muestra el algoritmo de tratamiento propuesto por el consenso.

Teniendo en cuenta que la conferencia de consenso ofrece una evidencia muy

actualizada, en esta seccidn se resumen sus recomendaciones.
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Figura 2. Algoritmo para el tratamiento inicial y de rescate de la infeccidn por Helicobacter pylori propuesto por la “IV Conferencia Espafiola de Consenso
sobre el tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori” (106). Publicado con permiso del editor. Copyright © 2016 Elsevier Espafia, S.L.U., AEEH y AEG.

Todos los derechos reservados.

* La terapia cuddruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) podria ser una alternativa como tratamiento erradicador de primera linea, una vez que su
eficacia sea confirmada en nuestro medio. T Existe una nueva formulacién con todos los antibidticos incluidos en una Unica capsula. # La tetraciclina
clorhidrato/hidrocloruro por separado no esta comercializada en Espafia; se puede emplear en su lugar doxiciclina (100 mg/12 h), aunque la experiencia es mucho mas

&

limitada y existen dudas sobre su equivalencia terapéutica. § Se sugiere reevaluar cuidadosamente la necesidad de erradicar la infeccién



7.3. Tratamiento de primera linea

7.3.1. Tratamiento triple clasico

No se recomienda el tratamiento triple clasico con amoxicilina, claritromicina e IBP
si la tasa de resistencias a claritromicina es >15% (52) ya que la eficacia entonces es
inaceptablemente baja (98). Un estudio andaluz ha mostrado recientemente que la
tasa de resistencias a claritromicina era del 18% (107) y una revision del afio 2013
mostro que la eficacia media de este tratamiento en Espaia era del 70% (108). Un
estudio posterior alcanzé una tasa de curacidon del 81% prolongando el tratamiento

14 dias con dosis altas de IBP, cifra todavia subdptima (109).

7.3.2. Tratamiento cuadruple sin bismuto (IBP, claritromicina, amoxicilina y

metronidazol)

El tratamiento cuadruple sin bismuto concomitante es el recomendado actualmente
en primera linea de tratamiento (ver posologia en la Tabla 1). La eficacia del
tratamiento de las terapias cuadruples depende principalmente de las resistencias
a claritromicina y metronidazol (98). Varios estudios llevados a cabo en Espaiia
mostraron una eficacia por ITT de la terapia cuadruple concomitante en torno al
90% (109-113). En estos estudios la eficacia era superior al 90% cuando se
administraba durante 14 dias. Un meta-andlisis también ha demostrado que la
eficacia del tratamiento depende de la duracién del mismo (114). Por estos motivos

se recomienda que la duracidn del tratamiento sea de 14 dias.

El tratamiento cuadruple secuencial consiste en administrar amoxicilina los 5
primeros dias y claritromicina y metronidazol los siguientes 5 dias, asociado a un IBP
los 10 dias de tratamiento. A pesar de que los resultados iniciales eran
prometedores, varios estudios mostraron una eficacia inferior a la deseada (113,

115), un reciente meta-analisis demuestra que su eficacia no es superior al
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tratamiento triple clasico (116) y varios trabajos también muestran que su eficacia
es inferior al tratamiento cuadruple concomitante (117, 118). Por estos motivos se

desaconseja su empleo.

El tratamiento hibrido esta ideado para disminuir la toma de antibidticos en los
primeros dias con la intenciéon de mejorar la tolerancia y el cumplimiento. Los dos
estudios espanoles que han evaluado su eficacia mostraban una tasa de
erradicacién del 90% (110, 112). Sin embargo, otros estudios en Italia y en Corea
obtenian unos resultados subdptimos (119, 120). En espera de que se acumule una
mayor evidencia sobre su eficacia, por el momento se recomienda su uso como

alternativa al tratamiento concomitante.

7.3.3. Tratamiento cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y

metronidazol)

El consenso espafiol también recomienda la terapia cuadruple con bismuto como
una alternativa de tratamiento erradicador en primera linea, una vez que su eficacia
sea confirmada en nuestro medio. Este tratamiento tiene como ventaja que las
resistencia de H. pylori a las tetraciclinas y al bismuto son practicamente inexistentes
y la resistencia a metronidazol podria superarse prolongado y aumentando las dosis
del farmaco (121). De acuerdo con los resultados de dos ensayos clinicos y un
estudio piloto, su eficacia por ITT esta en torno al 85%, pero PP esta en torno al 95%
(122-124). El motivo es la disminucidon del cumplimiento por frecuentes efectos
secundarios (47-74%). La evidencia de su eficacia en Espafia es limitada debido
principalmente a que no se comercializa la tetraciclina. En un futuro sera necesario
evaluar la eficacia en nuestro medio de la nueva comercializaciéon de metronidazol,
bismuto y tetraciclina en una sola capsula (Pylera®), asi como su duracién dptima

(10-14 dias).
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7.3.4. Tratamiento de primera linea en alérgicos a la penicilina

En pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda el tratamiento cuadruple con
bismuto 10-14 dias. Los estudios iniciales en estos pacientes empleando terapias
triples con metronidazol vy claritromicina obtuvieron unos resultados
decepcionantes (125, 126). Sin embargo, los estudios con terapia triple con
tetraciclina y metronidazol obtuvieron tasas de erradicacion del 80-85% (127, 128).
Estos resultados podrian mejorarse si se afadiera bismuto ya que minimizaria la

reduccion de la eficacia debido a las resistencias a metronidazol (129).

7.4. Tratamiento de segunda linea

7.4.1. Tratamiento tras el fracaso de la terapia triple

Como se ha mencionado previamente actualmente se desaconseja el tratamiento
de primera linea con IBP, amoxicilina y claritromicina. Sin embargo, en aquellos
pacientes que por cualquier motivo lo hayan recibido y requieran un tratamiento de
rescate, se desaconseja el empleo de una segunda terapia que incluya
claritromicina, ya que su eficacia es <50% (130), probablemente por la presencia de

resistencias primaria o secundaria desarrollada tras el primer tratamiento.

Varios estudios han mostrado que la pauta triple con IBP, amoxicilina y levofloxacino
era eficaz como tratamiento de rescate tras el fracaso de una primera pauta que
incluya claritromicina. Sin embargo, un meta-analisis incluyendo 13 estudios (1.709
pacientes) que comparaba dicha pauta con el tratamiento cuadruple con bismuto
encontrd tan sélo una tendencia no significativa a favor del tratamiento triple con
levofloxacino (79% vs. 70%; OR = 1,43; IC 95% 0,88-2,31), ademas de un niumero
significativamente menor de efectos adversos con la terapia triple (130). Sin
embargo, la diferencia si que era significativa en el subanalisis con 10 dias de
tratamiento (89% vs. 66%; OR =4,22; IC 95% 2,84-6,26). Con la intencién de mejorar

la eficacia de este tratamiento, un reciente estudio espafiol incluyé 200 pacientes
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tras el fracaso de un primer tratamiento basado en claritromicina y evalud la eficacia
de un tratamiento cuadruple con esomeprazol, amoxicilina, levofloxacino y bismuto
durante 14 dias. Dicha pauta alcanzé una eficacia del 91% (131). Son necesarios mas

estudios que confirmen la alta eficacia de este tratamiento de rescate.

Por ultimo, el tratamiento de rescate con la terapia cuadruple con bismuto en una
sola cdpsula (Pylera®) consiguid unas tasas de erradicacion del 93 y 95% por ITT y PP
en un pequeio estudio con 49 pacientes, lo que también sugiere que es una buena

alternativa en segunda linea de tratamiento (132).

7.4.2. Tratamiento tras el fracaso de la terapia cuadruple sin bismuto

El consenso espaifol contiene una revisidon sistematica y meta-analisis de los
estudios que evaluan tratamientos de rescate tras el fracaso de la terapia cuadruple
sin bismuto (concomitante, secuencial o hibrido) (106). La mayoria de los estudios
evaluaban un tratamiento con IBP, amoxicilina y levofloxacino y obtuvieron una tasa
de erradicacion en estas condiciones en torno al 80%. El tratamiento cuddruple con
IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto se ha mostrado eficaz no sélo tras el
fracaso del tratamiento triple clasico, si no también como rescate tras las terapias
cuadruples sin bismuto, obteniendo tasas de erradicacion en torno al 90% (131). Por
este motivo, tras el fracaso de la terapia cuadruple sin bismuto, se recomienda el

tratamiento cuadruple con IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto.

Debido a la relativa novedad de los tratamientos cuadruples sin bismuto y a su alta
eficacia, hay muy poca evidencia de los tratamientos de rescate mas adecuados. Dos
estudios con un total de 15 pacientes mostraron una eficacia del 100% y 71% con
tratamientos de rescate con terapia cuadruple con bismuto (133, 134). Aunque
pueda ser una buena alternativa, son necesarios mas estudios antes de recomendar

ampliamente su uso.
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7.4.3. Tratamiento tras el fracaso de la terapia cuadruple con bismuto

A pesar de la escasa evidencia del adecuado tratamiento en esta situacion, tanto el
consenso europeo como el espafiol, mas reciente, recomiendan un tratamiento con

IBP, amoxicilina y levofloxacino con o sin bismuto.

Un Unico estudio coreano evalud el tratamiento triple con levofloxacino en esta
situacion en 28 pacientes, y la tasa de erradicacion fue del 67% (135). En otro
contexto, tras el fracaso de dos tratamientos previos siendo uno de ellos la
cuadruple con bismuto, la eficacia de la terapia triple con levofloxacino esta en torno
al 60-85% (136-140). Igual que se ha comentado anteriormente, la eficacia podria
ser mayor si se aflade bismuto al tratamiento con levofloxacino, amoxicilina e IBP

(131).

El tratamientos cuadruple sin bismuto tras un tratamiento cuadruple con bismuto
no ha sido evaluado especificamente. Sin embargo, si se ha dado un tratamiento
cuddruple con bismuto es porque se trata de una area con alta prevalencia de
resistencias a claritromicina. En esta situacion, parece razonable que en vez de dar
en segunda linea de tratamiento una terapia que incluye claritromicina se opte por
el tratamiento con levofloxacino, amoxicilina e IBP, que si se ha demostrado eficaz

en areas con alta prevalencia a resistencias a la claritromicina.

7.4.4. Tratamiento de rescate en pacientes alérgicos a la penicilina

Esta situacion representa un reto, al tener limitado el uso de betalactamicos y haber
fracasado ya a un primer tratamiento. La mayoria de los estudios incluyen muy
pocos pacientes (126, 141-145). El consenso espafiol, con un grado de evidencia muy
baja, sugiere un tratamiento cuadruple con bismuto tras el fracaso de un
tratamiento triple con metronidazol, claritromicina e IBP. En el caso de fracasar una
terapia cuddruple con bismuto recomienda un tratamiento con IBP, levofloxacino y

claritromicina.
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7.5. Tratamiento de tercera linea

7.5.1. Tratamiento tras un primer fracaso de terapia triple con claritromicina y una

segunda linea con levofloxacino

Tras un primer intento de erradicacidon con un tratamiento que incluia claritromicina
y un segundo fallo de tratamiento con la terapia triple con levofloxacino, el consenso
recomienda una cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).
La recomendacion se basa en un estudio multicéntrico con 200 pacientes en los que
habia fracasado el tratamiento triple clasico y un segundo tratamiento triple con

levofloxacino (146). La tasa de erradicacion por ITT fue del 65%.

La linea de investigacion que siguiod a los resultados de la presente tesis trata esta
situacion. En una revision sistematica y meta-analisis que realizamos evaluando la
eficacia del tratamiento con IBP, amoxicilina y metronidazol en primera linea
observamos que la eficacia era similar a la terapia triple clasica cuando se
prolongaba el tratamiento a 14 dias, aunque seguia siendo subdptima (147). Sin
embargo, un subanalisis incluyendo sélo los estudios que utilizaban los antibidticos
y el IBP a dosis altas durante 14 dias mostraba una tasa de erradicacion media del
90%. En el contexto de un primer fracaso de tratamiento con terapia triple con
claritromicina y un segundo con levofloxacino, parecia razonable explorar un tercer
tratamiento libre de claritromicina y levofloxacino. Teniendo en cuenta que las
resistencias a amoxicilina son excepcionales (148), que las resistencias a
metronidazol pueden ser superadas con dosis altas y prolongadas de antibidtico (99,
100) y que la eficacia de las terapias triples aumentan con IBP a dosis altas (104),
planteamos un estudio piloto con esomeprazol 40 mg/12h, amoxicilina 1g/8h y
metronidazol 500 mg/8h durante 14 dias en pacientes con fracaso previo al
tratamiento triple con claritromicina en primera linea y a IBP, amoxicilina y

levofloxacino en segunda. La eficacia por ITT en los 68 pacientes incluidos fue del
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64% (estudio no publicado remitido para evaluacion). Aunque esta eficacia es similar

a la cuadruple con bismuto, sigue siendo inferior a la deseada.

7.5.2. Tratamiento tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una

segunda linea con cuadruple con bismuto

Con el fin de evitar repetir tratar con claritromicina y metronidazol a los pacientes
en los que previamente han fracasado estos antibidticos, el consenso recomienda
emplear la terapia triple con IBP, amoxicilina y levofloxacino. Aunque la evidencia
no es muy amplia, 5 estudios evaluando la eficacia de este tratamiento en esta

situacién muestran un eficacia entre el 60% y el 86% (136-140).

7.5.3. Tratamiento tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto

y una segunda linea con levofloxacino

No hay ningun estudio que haya evaluado esta situacidén. Sin embargo, parece
recomendable utilizar un tratamiento cuadruple sin bismuto, ya que la
claritromicina no se ha utilizado previamente. Sin embargo esta recomendacion se
basa en datos indirectos de su eficacia en otras situaciones y su grado de evidencia

es muy baja.

7.6. Tratamiento tras tres fracasos previos

El consenso recomienda en esta situacion valorar cuidadosamente la indicacién del
tratamiento y si es preciso intentar un cuarto tratamiento con IBP, amoxicilina y
rifabutina. En la medida que el beneficio de la curacion de la infeccion sea mayor
(linfoma MALT géstrico, hemorragia digestiva grave por ulcera, etc.), habrd mas
motivo para intentar un cuarto tratamiento y asumir los potenciales efectos

adversos que puede suponer.

La resistencia a la rifabutina evaluada en un meta-analisis con 3.000 pacientes es del

1,3% globalmente y de 0,6% en los pacientes que lo recibieron como primera linea
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de tratamiento (149). El subanalisis sumando un total de 95 pacientes tratados en
cuarta o quinta linea mostrdé una tasa de erradicaciéon media del 79%. Un 22% del
total de pacientes evaluados presenté efectos secundarios, siendo la mielotoxicidad
el mas relevante. Sin embargo, todos los pacientes normalizaron el mielograma

después de acabar el tratamiento.

En nuestro medio, un estudio evaluando en 100 pacientes la eficacia de IBP,
amoxicilina y rifabutina durante 10 dias obtuvo una tasa de curacién por ITT del 50%
(150). Cuatro pacientes interrumpieron el tratamiento por afectos adversos. Cuatro
pacientes también presentaron mielotoxicidad, si bien remitié una vez acabado el

tratamiento.
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OBIJETIVOS






Realizar una revisidn sistematica y meta-analisis de los estudios que evallen la
eficacia del tratamiento guiado por cultivo en primera, segunda y tercera linea de

tratamiento.
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DISCUSION






Los principales resultados de la investigacion son que una vez se ha realizado una
endoscopia digestiva alta, el TGC es mas eficaz que el tratamiento triple 7-10 dias
en primera linea. En segunda linea de tratamiento no hay diferencias significativas
entre el tratamiento empiricoy el guiado por cultivo. En tercera linea de tratamiento
no hay estudios que comparen el tratamiento empirico con el guiado por cultivo. La
tasa media de erradicacion por ITT basada en estudios observacionales no
comparativos alcanza el 72% tras dos fracasos de tratamiento. Sin embargo, los
estudios con tratamiento de rescate son pocos y heterogéneos, y no hay evidencia

suficiente para extraer un conclusion firme.

Otro hallazgo importante es que la evidencia acerca del TGC es muy limitada. Tan
sélo se encontraron 16 estudios que proporcionaran la tasa de erradicacion en
primera linea o como estrategia de tratamiento de rescate. Una cantidad de
estudios muy pequefa si se tiene en cuenta que se han publicado cerca de 3.000
ensayos desde el descubrimiento de H. pylori. Ademas, la calidad de los estudios
publicados no es muy buena vy la interpretacioén visual del funnel plot advierte de un

riesgo de sesgo de publicacion.

Otra limitacion importante es que la mayoria de los estudios aleatorizan a los
pacientes a tratamiento empirico o guiado por cultivo una vez ya se ha realizado la
endoscopia o incluso una vez ya se ha obtenido crecimiento de H. pylori en el cultivo.
Sélo un estudio randomiza a los pacientes previamente a la endoscopia, pero
tampoco podemos saber cuantos pacientes rechazaron participar en el estudio. Esto
limita la evidencia de su aplicabilidad en la practica clinica, ya que la mayoria son
pacientes con dispepsia en los que se ha diagnosticado H. pylori con métodos no
invasivos, y la aceptacion de un prueba invasiva (endoscopia digestiva alta) puede
disminuir la aceptabilidad. Ademds de ser una prueba mds compleja y que requiere
dedicacién de tiempo por personal cualificado, no es un microorganismo facil de

cultivar, y con frecuencia el cultivo es negativo.
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En la mayoria de los estudios el brazo comparativo es una terapia triple 7-10 dias y
la evidencia frente a las actuales terapias cuadruples recomendadas es
practicamente inexistente. Sélo un estudio compara en primera linea el TGC con un
terapia cuadruple con bismuto (151) y encuentra diferencias significativas en favor
del TGC. Hasta el momento de publicar los articulos incluidos en la tesis, ningun
estudio comparaba el TGC con las actuales terapias cuadruples recomendadas. Sin
embargo, recientemente (152) se ha publicado un estudio observacional
prospectivo con 300 pacientes no tratados previamente. La tasa de erradicacioén del
TGC no fue significativamente superior a la terapia cuadruple concomitante (94% vs.
87%, p = 0,08). No obstante, estos estudios siguen teniendo las mismas limitaciones
de aceptabilidad y aplicabilidad incierta, ya que sdlo incluyen pacientes una vez se
ha recibido el resultado del antibiograma. Recientemente también se ha publicado
un ensayo clinico multicéntrico en China, donde evaltan la eficacia del TGC en
primera linea frente al tratamiento cuadruple concomitante y el cuadruple con
bismuto, amoxicilina, claritromicina e IBP (153). De los 3051 pacientes referidos al
hospital por dispepsia, 251 rechazaron participar en el estudio. Tras excluir los
pacientes H. pylori negativos, 1050 pacientes fueron aleatorizados a hacer una
endoscopia digestiva alta y TGC, tratamiento empirico cuddruple concomitante o
cuddruple con bismuto. En esta poblacién con alta prevalencia de resistencias a
claritromicina y metronidazol, los autores muestran que el TGC fue
significativamente mas eficaz que el tratamiento cuadruple concomitante y que el
cuadruple con bismuto, amoxicilina, claritromicina e IBP (ITT: 89% vs. 78% vs. 77%,
p< 0.001). Sin embargo, en 32 de 350 pacientes (9.1%) el cultivo fue negativo y estan
excluidos del analisis por ITT. Asimismo los 251 pacientes (8,3% de los pacientes
elegibles) que rechazaron entrar en el estudio tampoco estan incluidos en el analisis.
Si se tiene en cuenta este 17% de pérdidas, no es tan claro que la efectividad del

TGC en la practica habitual sea superior al tratamiento empirico.
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La evidencia del TGC es aun mas limitada en tratamientos de rescate. El meta-
analisis con 4 ensayos clinicos comparando TGC frente a tratamiento empirico no
encontroé diferencias significativas. Sin embargo, los resultados no son concluyentes
ya que la falta de significacidn se podria deber al reducido numero de estudios y
pacientes incluidos en el analisis. Ademas los tratamientos empiricos eran muy
heterogéneos y el reducido nimero de estudios hace que no se puedan hacer

subanlisis con brazos comparativos mas homogéneos.

En cuanto a la tercera linea de tratamiento, no se encontrd ningun ensayo clinico ni
estudio observacional comparativo. En general, las tasas de curacion en este
contexto no fueron especialmente buenas. La tasa de curaciéon media fue del 72%
(IC 95%: 56%-87%), lo que no parece superior a las reportadas previamente con
tratamiento empirico (ver seccidén correspondiente en la introduccion). A falta de
evidencia comparativa, tanto el tratamiento empirico como el guiado por cultivo

parecen estrategias de tratamiento aceptables.

Los hallazgos ponen de relieve la necesidad de estudios bien disefiados evaluando
la efectividad del TGC. Un estudio evaluando la efectividad del TGC en primera linea
de tratamiento deberia incluir pacientes con dispepsia no investigada vy
aleatorizarlos a una prueba no invasiva o endoscopia digestiva alta y cultivo, con
tratamiento empirico o TGC en el caso de infeccién por H. pylori. En segunda y
tercera linea de tratamiento los estudios deberian incluir pacientes con una prueba
diagndstica no invasiva positiva y aleatorizarlos a las dos estrategias explicadas

previamente.
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CONCLUSIONES
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La evidencia disponible sugiere que el TGC es mas eficaz que el tratamiento triple

durante 7-10 dias en pacientes a los que se les ha realizado una endoscopia y cultivo.

No hay suficiente evidencia que demuestre que el TGC es superior a los tratamiento

cuadruples recomendados actualmente en primera linea.

No hay suficiente evidencia para considerar el TGC superior al tratamiento empirico

como rescate tras el fracaso de uno o varios intentos erradicadores.

Son necesarios estudios bien disefiados que evalluen la efectividad del TGC en la

practica clinica, teniendo en cuenta su aceptabilidad y aplicabilidad.
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