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1- RESUMEN/ ABSTRACT/ RESUMO

1.1 Resumen

Introduccién: El uso de la inhibicion acida potente, es decir, de dosis superiores a la
estandar de inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y utilizacién de IBPs de segunda
generacion ha sido propuesta como una via de optimizacion de los tratamientos de
erradicacion del Helicobacter pylori. Se han reportado unas mayores tasas de
erradicacion en terapias triples cuando se emplea la inhibicion &cida potente frente a la
estandar. Sin embargo no existen datos consistentes sobre el uso de esta inhibicion acida
potente asociado a terapias cuadruples con bismuto (BQT).

Objetivo: El objetivo de este estudio es comparar la eficacia, seguridad y el cumplimiento
de la terapia cuddruple con bismuto con esomeprazol 40 mg y de la terapia cuadruple con
bismuto estdndar con 20 mg de omeprazol.

Material y métodos: Se lleva a cabo un estudio abierto, prospectivo, transversal y
comparativo que incluye pacientes mayores de 18 afios con infeccion de Helicobacter
pyvlori confirmada que no han recibido tratamiento anterior. Segun el criterio del
especialista, los pacientes reciben la terapia cuddruple con bismuto con esomeprazol 40
mg dos veces al dia o la terapia cuadruple con bismuto estandar con el omeprazol 20 mg
dos veces al dia ambas pautas durante 10 dias. La erradicacion de la infeccion se evalua
mediante el test de aliento con '3C-urea. La eficacia se estimard mediante el andlisis por
protocolo (PP) y por intencion de tratar (ITT).

Resultados: El tamafio muestral no pudo ser alcanzado debido a la alerta sanitaria actual,
por lo que los resultados se han visto limitados. Hasta la fecha se han incluido 5 pacientes.

Conclusion: A falta de resultados, existen importantes indicios que sugieren que la

inhibicidn acida potente puede ser beneficiosa.

Palabras clave: Helicobacter pylori; inhibicion acida potente; erradicacion; terapia
cuadruple con bismuto (BQT)

1.2 Abstract

Background: The use of potent acid inhibition, that is, the use of high-dose of proton
pump inhibitors (IBPs) and second generation IBPs has been proposed as a way to
optimize Helicobacter pylori eradication treatments. Higher eradication rates have been
reported in triple therapies when potent acid inhibition is used compared to the standard
acid inhibition. However, there are no consistent data on the use of this potent acid
inhibition associated with quadruple bismuth therapies (BQT).

Aim: To compare the efficacy, safety and compliance of quadruple bismuth therapy with
esomeprazole 40 mg and standard quadruple bismuth therapy with omeprazole 20 mg.

Methods: An open, prospective, cross-sectional and comparative study is carried out that
included patients over 18 years with confirmed Helicobacter pylori infection who had not



received previous treatment. At the discretion of the specialist, patients receive quadruple
bismuth therapy with esomeprazole 40 mg twice daily or standard bismuth quadruple
therapy =~ with  omeprazole 20 mg twice daily for 10  days.
The '3C-urea breath test is used to check the eradication of the infection. Efficacy will be
estimated by per- protocol (PP) and intention- to- treat (ITT) analyses.

Results: The sample size could not be reached due to the current health alert, so the results
have been limited. To date, 5 patients have been included.

Conclusion: In the absence of results, there are important indications that potent acid
inhibition may be beneficial

Key words: Helicobacter pylori; potent acid inhibition; bismuth-containing quadruple
therapy (BQT)

1.3 Resumo

Introducién: O uso da inhibicidn acida potente, e dicir, de doses superiores as estandares
de inhibidores da bomba de protons (IBPs) e emprego de IBPs de segunda xeracion foi
proposto como unha vida de optimizacion dos tratamentos erradiacadores do
Helicobacter pylori. Reportaronse unhas maiores taxas de erradicacion en terapias triplas
cando se emprega a inhibicion 4cida potente fronte a estdndar. Sen embargo, non existen
datos consistentes sobre o uso desta inhibicién 4cida potente asociado a terapias
cuadruplas con bismuto (BQT)

Obxectivo: O obxectivo deste estudo ¢ comparar a eficacia, seguridade e cumprimento
da terapia cuadrupla con bismuto con esomeprazol 40 mg e da terapia cuadrupla con
bismuto estdndar con 20 mg de omeprazol.

Materiais e métodos: Lévase a cabo un estudo aberto, prospectivo, transversal e
comparativo que inclue pacientes maiores de 18 anos con infeccion de Helicobacter
pylori confirmada que non recibiron tratamento previo. Segundo o criterio do especialista,
0s pacientes recibiron a terapia cuadrupla con bismuto con esomeprazol 40 mg duas veces
ao dia ou a terapia cuadrupla con bismuto estdndar con omeprazol 20 mg daas veces ao
dia ambas pautas durante 10 dias. A erradicacion da infeccion avaliase mediante o test de
alento con 13C-urea. A eficacia estimarase mediante o analise por protocolo (PP) e por
intencion de tratar (ITT).

Resultados: O tamafio mostral non puido ser alcanzado pola alerta sanitaria actual, polo
que os resultados vironse limitados. Ata a data, incluironse 5 pacientes.

Conclusion: A falta de resultados, existen importantes indicios que suxiren que a
inhibicidn acida potente pode ser beneficiosa.

Palabras clave: Helicobacter pylori; inhibicion acida potente; erradicacion; terapia
cuadrupla con bismuto (BQT)




2- INTRODUCCION

En 1982 los australianos Barry J.Marshall y J. Robin Warren llevaron a cabo el
primer cultivo de Helicobacter Pylori, constituyendo uno de los principales hitos médicos
del momento. El descubrimiento de su patogenicidad, por el que recibieron el premio
Nobel de medicina y fisiologia en el 2005, cambi6 la etiopatogenia que hasta ese
momento se aceptaba de las ulceras gastricas y del cancer gastrico, lo que supuso una
revolucion en el manejo de estas enfermedades. Las ulceras pépticas que hasta aquel
momento se trataban quirdrgicamente, pasaron a prevenirse con antibidticos y a
considerarse una patologia infecciosa, lo cual era impensable hasta ese momento y
provoco el escepticismo de gran parte de la comunidad médica. Ademas la asociacion de
esta bacteria con el cancer gastrico permitid mejorar su tratamiento y implico6 un
significativo avance en la curacion de esta patologia.

2.1 Prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori

El Helicobacter pylori es una bacteria microaerofila, Gram negativa, espiral y
multiflagelada, con una gran diversidad genética que coloniza especificamente el epitelio
gastrico. A pesar de que su prevalencia varia en funcion de la distribucion territorial, a
nivel global coloniza la mucosa gastrointestinal de aproximadamente la mitad de la
poblacion (1). Es la infeccion cronica mas frecuente del mundo, con un 50% de infectados
en Espafia (en Galicia llega al 70%), un 70% en Latinoamérica y en algunos paises
asiaticos y Africa se han registrado las prevalencias mas altas con un 80% de infectados
(2,3).
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Fig.1: Prevalencia global de la infeccion por Helicobacter pylori. Imagen tomada de (2)



A nivel mundial las tasas son muy variables en funcidn de la region: de tan solo
un 18.9% en Suiza a un 87.7% en Nigeria. Segun varios estudios de prevalencia, en el
2015 hubo aproximadamente 4.400 millones de personas con infeccion por Helicobacter
Pylori en todo el mundo. En muchos paises, unas mejores condiciones ambientales han
disminuido la incidencia de infeccion por el Helicobacter pylori, sin embargo la
presencia de esta bacteria sigue siendo universal (2).

Es la principal causa de gastritis cronica y el principal agente etioldgico para el
cancer gastrico (adenocarcinoma gastrico y linfoma primario de células B) y la ulcera
péptica. En la mayor parte de los territorios, el mecanismo de transferencia principal es
la transmision oro-fecal intrafamiliar durante la infancia. La prevalencia sigue siendo alta
en la mayoria de los paises en desarrollo y generalmente est4 relacionada con el estado
socioeconomico y los niveles de higiene. A pesar de esto, en algunos grupos étnicos como
el malayo con unas condiciones ambientales parecidas a otras poblaciones, llama la
atencion una menor prevalencia. Ademas en Africa, a pesar de la alta prevalencia de
Helicobacter pylori, la incidencia de cancer gastrico es menor en comparacion con otros
paises como China o Japon y se relaciond posiblemente con un patrén predominante de
gastritis no atréfica (2). Por todo esto, se pone de manifiesto la vital importancia del
estudio e investigacion de este patdgeno, ya que supone un problema de alcance mundial.

2.2 Microbiologia

El género Helicobacter incluye actualmente 26 especies de las cuales en el ser
humano se han encontrado: H. pylori , H. heilmannii y H. Felis en la mucosa gastrica, H.
cinaedi ( H. westmeadii , H. canadensis ), H. fennelliae , H. canis , H. pullorumy H.
rappinien en la mucosa de intestino delgado. Entre estas la mas conocida por su
importante papel patogeno es el H. pylori (4).

El Helicobacter pylori es un patdégeno flagelado que coloniza la mucosa
gastroduodenal humana, produce inflamacién y es responsable de varias patologias
debido a diversos factores de colonizacion y virulencia.(1) Las condiciones ideales en la
que esta bacteria crece y se reproduce son unos 37°C y un pH entre 4 y 6, aunque puede
sobrevivir a pH mas bajos. En condiciones in vitro, la bacteria tiene una forma de S con
varios flagelos dispuestos en forma polar. Dichos flagelos, estin formados por un
filamento interno de entorno a 12 nm que estd rodeado por una vaina cuya membrana
externa continua con la de la propia bacteria. El principal medio donde se encuentra el H.
Pylori es el estbmago, pero también lo podemos encontrar en el esdfago distal o en el
duodeno proximal en los que puede causar metaplasia gastrica (4).

Ante situaciones desfavorables (cambios de pH/temperatura, antibidticos...) este
patdgeno cuenta con mecanismos tanto morfolégicos como metabdlicos que le permiten
sobrevivir. Entre los morfoldgicos, el mas importantes es su capacidad de modificar su
forma espiral a cocoide. Este proceso solo se puede llevar a cabo en circunstancias
levemente desfavorables. Cuando la situacion es extrema este proceso no es posible. Se
piensa que esta transformacion es un proceso activo y biologicamente dirigido que la
bacteria pone en marcha como sistema de proteccion. Para adquirir esta forma cocoide
inicialmente se produce una condensacion de matriz protoplasmatica y un aumento del
periplasma normalmente en el lado contrario al complejo basal flagelar. Esto conduce a
que la bacteria adquiera una morfologia en U o C. Estas ultimas son un estadio intermedio
que dard lugar en ultima instancia a la forma cocoide. Se cree que la morfologia en C y



U proporciona a la bacteria un estado de latencia que le permite una mayor supervivencia
ante factores adversos y que puede tener un papel clave en la reinfeccion, aunque esto es
tema de discusion. Ademas, las formas cocoides son peor reconocidas por el sistema
inmune debido a algunas diferencias en la pared celular de la bacteria. A parte de cambio
morfologicos las formas C,U y cocoides también difieren en su metabolismo ya que se
ha comprobado que la actividad enzimadtica se reduce de manera importante llegando
incluso a perder la actividad ureasa, aunque los genes que sintetizan esta enzima siguen
estando presentes (4).
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Fig. 2 y 3: A la izquierda, morfologia de H. pylori en forma de S con 5-7 flagelos polares a microscopia electronica.
A la derecha en microscopia oOptica, H. pylori en forma de S, C y cocoide después de su exposicion a antibidticos.
Imagenes obtenida de (4).

La viabilidad o no de estas formas es un tema de debate. Mientras que hay estudio
que senalan que estas formas finalmente degeneran y no tienen potencial de reproduccion
debido a cambios que sufren en el ADN, ARN y ARNm por la degradacion de acidos
nucleicos, otros defienden que algunas formas como la U y la C verdaderamente pueden
ser viables. Los datos que apoyan esta tltima afirmacién son el mantenimiento de su
estructura celular, de una minima actividad metabolica y de la respiracion celular, asi
como la expresion de algunas proteinas. La dificultad en despejar esta incognita reside en
el hecho que es imposible definir la viabilidad de cada una de las formas, ya que se piensa
que coexisten las formas intermedias y las cocoides en condiciones adversas. De todas
estas, se cree que hay formas que en ultima instancia no son viables (probablemente las
cocoides) y formas que si lo son (las formas intermedias) pero esto aun no ha podido ser
demostrado. Estas posibles morfologias viables podrian desempefiar un papel vital en la
recaida de ciertas afecciones como la ulcera gastrica. En cuanto a las condiciones que
desencadenan la “reversion” de las formas latentes, ain no se conocen las posibles
citocinas especificas o metabolitos que median el proceso por lo que son necesarios mas
estudios (4).

En cuanto a los factores de colonizacion, la motilidad flagelar es uno de los més
importantes. El flagelo bacteriano es un 6rgano complejo compuesto por tres partes: el



cuerpo basal, el gancho y el filamento (1). Gracias a los flagelos, a su vaina lisa, su forma
espiral y su movimiento en forma de sacacorchos, el H. pylori busca la capa de moco que
recubre las células gastricas lo que les proporciona resistencia al medio acido en el que
se encuentran (4). Estudios con Helicobacter pylori mutado para ser inmoviles
demuestran que sin estos la tasa de infeccion es mucho menor (1). Otros factores que le
permiten la colonizacidn de la mucosa gastroduodenal son su potente actividad ureasa y
determinados factores de adherencia. El H. pylori hidroliza la urea secretada por el
estomago dando lugar a NH3 y CO». El amoniaco producido neutraliza el acido, por lo
que aumenta el pH y permite a la bacteria la supervivencia en este medio. Ademas, la
ureasa interactua con el receptor CD74 de las células del epitelio gastrico facilitando su
adhesion (1). Asimismo, algunos factores de adherencia especificos que facilitan la
colonizacion son el tropismo tisular, la mediada por distintas adhesinas y la propia
reaccion inflamatoria.

Por otro lado, el H. pylori cuenta con varios factores de virulencia que junto a los
factores de colonizacion son responsables de la enfermedad que causa en la mucosa
gastroduodenal (5). CagA, VacA, OipA y DupA son los factores de virulencia con mas
evidencia en la patogénesis de la enfermedad (6). Los tres primeros factores de virulencia
antes mencionados se cree que actiian en conjunto provocando patologias (7).

CagA es una proteina que esta codificada en el extremo de la isla de patogenicidad
de CagPAI y tiene una alta inmunogenicidad (6). CagPAI es una region del ADN
cromosomico de 40 kb que codifica unos 31 genes y se cree que se incorporo6 a la bacteria
por transferencia horizontal. Forma un sistema de secrecion de tipo IV (una jeringa
molecular formada por CagY y Cagl.) que administra esta oncoproteina CagA al citosol
de las células del epitelio gastrico tras lo que se somete a una fosforilacion de tirosina
mediada por Src y se activa la fosfatasa SHP-2. Esto finalmente deriva en la
desfosforilacién de proteinas de la células huésped y cambios en la morfologia celular
(5,6). Esta demostrado que las cepas de H. pylori que expresan CagA tienen una mayor
respuesta inflamatoria y un mayor riesgo de cancer gastrico o ulcera péptica, sin embargo
H. pylori con CagA negativo, también pueden producir estas alteraciones por lo que se
confirma que cualquier factor que aumente la respuesta inflamatoria es importante en
cuanto al resultado clinico (6). Por otro lado existen distintos fenotipos de CagA que
también se han intentado correlacionar con una mayor incidencia de cancer gastrico,
diferenciando entre el “CagA asidtico oriental” (mas patdogena) y el “CagA occidental”,
pero se ha demostrado altas tasas de cancer en regiones donde la cepa de caga occidental
era la predominante, por lo que no se ha logrado determinar la influencia del fenotipo de
forma clara. Ademads los datos no concordantes entre la infeccion de H. pylori y la
presencia de cancer gastrico en Africa y las altas tasas de cancer en determinadas regiones
como Mali, no se pueden explicar solo haciendo esta doble distincion entre los CagA (7).

El gen VacA codifica una citotoxina vacuolizante que es secretada por el H. pylori
como un polipéptido de 140 kDa. Este gen estd presente en todas las cepas y tiene
variabilidad alélica. La actividad més conocida de la VacA es la vacuolizacion de las
células epiteliales mediante la alteracion de la maduracion del endosoma (5). Ademas de
esto, en estudios in vitro se han observado la formacién de canales de membrana, la
liberacion del citocromo ¢ de las mitocondrias y la unién a receptores de membrana de la
célula huésped. Todo esto inicia una respuesta inflamatoria y dificulta la actividad de las
células T, aunque aun no se han demostrado in vivo (6). En cuanto a su variabilidad
alélica del gen VacA, hay 3 zonas importantes: s (sefial), 1 (intermedia) y m (mitad)



pudiendo ser varias las combinaciones entre s, s2, i1, 12, m1 y m2. Por lo tanto existira
una diferencia importante entre las distintas cepas en tanto a su actividad citotoxica y a
la capacidad de producir vacuolizacion: por ejemplo las cepas s1/m1 producen vacuolas
mientras que las s2/m2 no las producen. Las cepas s1/m2 que tienen el alelo i1 si producen
vacuolizacion al contrario que las que tienen i2 (5). A pesar de que se dice que en algunas
regiones las cepas con sl/ml tienen una mayor incidencia de enfermedad, los datos no
son concluyentes ni existen asociaciones del todo certeras, por lo que lo inico que se
puede afirmar es que en algunos genotipos de VacA la inflamacion es mayor (5,6).

Otro de los factores de virulencia es la proteina membrana externa OipA(6). Esta
proteina se ha relacionado con altos niveles de IL-8 en la mucosa géstrica por lo que
parece tener un importante papel inflamatorio. Ademas regula varias vias de sefializacion
mediante fosforilacion en las que también intervine CagPAIl a excepcion de las
relacionadas con p38. La interaccion entre OipA y CagA aun no se ha estudiado en
profundidad pero se cree que esta relacionada en la sefializacion de la beta- catenina. Otro
papel importante de la OipA es que funciona como una adhesina, interviniendo en la
unién a la mucosa gastrica por lo que es clave en la colonizacion de la bacteria (7).

Por ultimo, DupA (gen promotor de la Ulcera duodenal) es el primer factor de
virulencia que se asocio a la presencia de ulcera duodenal y a la ausencia de cancer
gastrico. Esto se comprobd en varios estudios en los que el gen DupA aparecio en mayor
frecuencia en los individuos con ulcera y en menor en aquellos con cancer gastrico
independientemente de la region. Por lo tanto, DupA es un importante factor de riesgo en
la aparicion de la ulcera duodenal. Esta proteina ademds induce la produccion de
citoquinas como la IL-8 en el antro y de IL-12 en células mononucleares entre otras, por
lo que junto a los demas factores de virulencia antes comentados contribuye a la
inflamacioén del epitelio (7).

2.3 Relevancia clinica

El Helicobacter pylori fue clasificado en los 90 como un carcindgeno de clase I por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el cancer gastrico, el quinto mas frecuente
anivel mundial y el tercero con la tasa de mortalidad mas alta. Ademas es el agente causal
mas importante de la gastritis cronica o atrofica, de la ulcera péptica y del linfoma gastrico
(8,9). Estadisticamente, de todos los infectados un 10% desarrollard una tlcera péptica,
el 1-3% cancer gastrico y menos frecuentemente, un 0,1% aproximadamente un linfoma
MALT (Figura 4). La presencia de H. pylori en el estdmago induce respuestas
autoinmunes que se han relacionado con enfermedades extradigestivas, sobre todo de tipo
hematoldgicas, como la pirpura trombocitopénica idiopatica, la anemia ferropénica y el
déficit de vitamina B12 (10).
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Fig. 4: Esquema de los principales cuadros clinicos causados por el Helicobacter pylori.

El mecanismo por el que se asocian estas enfermedades es conocido (Figura 5),
en cambio hay muchas otras que aunque se sugiere que estan correlacionadas con la
infeccion por H. pylori, faltan estudios bien disefiados que permitan confirmarlo. Este es
el caso de enfermedades neurolégicas como el Alzheimer o el Parkinson. En el caso del
Alzheimer, estudios han hallado un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer en
aquellos pacientes infectados versus los no infectados, asi como posibles beneficios en la
manifestacion de la enfermedad si se erradica la infeccion. También se han encontrado
en los infectados una mayor frecuencia del polimorfismo de la ApoE (principal factor de
riesgo genético para el Alzheimer) y de anticuerpos igG anti-Helicobacter pylori en el
LCR que se sugiere que esta en relacion con la gravedad de esta enfermedad neuroldgica.
Los mecanismos por los cuales el H. pylori podria llegar al cerebro justificando la
asociacion con el Alzheimer son: a través de la via oral-nasal-olfatoria, mediante los
monocitos infectados por una barrera hemato-encefalica alterada (teoria del caballo de
troya) o por una via neural retrogrado rapida desde el tracto gastrointestinal. En cuando a
los accidentes cerebrovasculares, existen datos contradictorios. Algunos estudios afirman
que existe una supervivencia mayor en los pacientes infectados por H. pylori y otros que
sefialaban a la infeccion por el H. pylori CagA positivo como factor de riesgo, por lo que
no existen datos concluyentes. Otra enfermedad neurologica con la que se ha relacionado
al Helicobacter pylori es el Parkinson. Los estudios apuntan a que la erradicacion de la
bacteria conlleva una mayor biodisponibilidad de L-dopa ya que es posible que la
infeccion interfiera en su absorcidon en la mucosa duodenal. La esclerosis multiple y el
sindrome de Guillain-Barré también se han relacionado. Esta ultima es una neuropatia
autoinmune que se ha asociado con la infeccion por el H. pylori por una posible similitud
molecular entre algunos antigenos de la bacteria y los ganglidsidos nerviosos periféricos

(11).

En cuanto a las enfermedades dermatologica, también se han estudiado el papel
que esta bacteria desempena en algunos cuadros. La enfermedad cutanea que mas se ha
asociado es la rosacea. Aunque la etiologia de esta patologia aun es desconocida, algunos
trabajos apuntan a que erradicando la bacteria, se consigue una mejora de los sintomas
sobre todo en el caso de la rosdcea papular. Otras enfermedades dermatologicas cuya
asociacion con esta infeccion han sido estudiadas son: la psoriasis, la urticaria crénica,
la alopecia areata, las enfermedad ampollosas autoinmunes y la pirpura de Schélein-
Henoch (11).

10



En contrapartida, existe una fuerte evidencia de asociacion entre la infeccion por
H. pylori y algunas enfermedades hematologicas (Figura 5). En el caso de la anemia
ferropénica, el H. pylori regula los niveles de hepcidina, atrapa hierro de la transferrina y
la lactoferrina y disminuye la biodisponibilidad del hierro ingerido ya que el hierro
inorganico se absorbe mejor en medios acidos. Ademas los pacientes CagA positivo y
aquellos con anemia refractaria tienen niveles altos de TNF alfa (citocina proinflamatoria)
que pueden favorecer la anemia. Otro de los motivos por el que el H. pylori puede
provocar anemia es por el sangrado géstrico provocado por la gastritis erosiva o el uso de
AINEs. En cuanto a la deficiencia de B12 ademas de la dificultad en su absorcion en la
gastritis del cuerpo, hay estudios que sefialan una posible relacion entre los bajos niveles
de B12 y un aumento de la homocisteina (que interviene en el metabolismo de esta
vitamina) asociada a la infeccion por esta bacteria. Es importante buscar y erradicar el H.
pylori en los pacientes con deficiencia de B12 ya que esta carencia puede desembocar en
una anemia perniciosa, lesiones en la médula o afectacion de nervios periféricos. La
purpura trombocitopénica autoinmune es otra de las patologias que se ha asociado a la
infeccion. Se han descrito varios mecanismos patogénicos que relacionan estos dos
cuadros por lo que es posibles que sea multifactorial. Se ha descrito un papel modulador
del receptor Fcy (activador de macrofagos y monocitos) y del receptor FcyRIIB
(inhibidor), observandose una mayor actividad fagocitica y una autoreactividad de
linfocitos B y T. Otro de los mecanismos descritos es la similitud entre las glucoproteinas
de superficie de las plaquetas y algunas secuencias de aminoacidos de VacA, CagA o la
ureasa B. Estas 3 ultimas enfermedades hematologicas comentadas son las que mas
evidencia tienen y en las que se recomienda consensuadamente la busqueda y
erradicacion del H. pylori (11).
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Fig. 5: Esquema de enfermedades hematologicas asociadas al Helicobacter pylori. Imagen obtenida de (11)
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Existen muchas otras enfermedades a parte de las antes comentadas de tipo
oftalmoldgico (glaucoma de angulo abierto, coriorretinitis serosa central y blefaritis),
cardiovascular, hepatobiliar o metabdlicas que se han asociado a esta infeccion pero de
nuevo, hay mucha controversia por lo que es necesario mas investigacion de calidad que
estudie el papel de factores de confusion para poder conseguir un consenso general (11).
En contrapartida, se ha demostrado que la presencia del H. pylori disminuye la frecuencia
de enfermedades esofagicas y asma en la poblacion infantil (12).

Como se comentd antes, el tipo de cepa de H. pyloriy sus distintas caracteristicas
microbiologicas asi como las caracteristicas propias del huésped y el ambiente,
determinan en gran medida el riesgo de enfermedad. Esto se pone de manifiesto en ciertos
territorio donde la incidencia de la bacteria y el riesgo de cadncer no son proporcionales
(13). La colonizacion del epitelio gastrico que se produce normalmente durante la
infancia mediante una transmision fundamentalmente fecal-oral, puede dar lugar a una
serie de acontecimientos. En primer lugar puede aparecer una gastritis cronica
(normalmente asintomatica), sigue con una metaplasia, luego una displasia y finalmente
en algunos casos causa la aparicion de un adenocarcinoma (9). Para que finalmente se
produzca un cancer gastrico ademas de la colonizacion del Helicobacter pylori,
intervienen una serie de factores de riesgo como las condiciones ambientales, el estilo de
vida y los factores genéticos del individuo. Una dieta rica en sal y en alimentos
conservados mediante salazon y baja en verduras se han relacionado con un incremento
en la incidencia del adenocarcinoma. En cuanto a la susceptibilidad genética, se ha
demostrado una mayor incidencia de cancer en determinadas familias por lo que se pone
de manifiesto la importancia de estos factores (14).

Por lo tanto, el cuadro clinico mas frecuente de la infeccion por H. pylori es la
gastritis. Existe una gran proporcion de individuos infectados por la bacteria que
desarrollan una gastritis aguda, que en algunos casos se puede curar espontaneamente o
en otros muchos casos evoluciona a una gastritis cronica activa. Esta se caracteriza por la
presencia de linfocitos, células plasmaticas y macrofagos en gran cantidad en las muestras
histologicas (13). Pueden diferenciarse 3 tipos distintos de gastritis cronica activa: las que
afectan al antro (con hiperclorhidria), al cuerpo (asociado a la presencia de aclorhidria y
a la atrofia gastrica) o a ambas (15). A medida que se desarrolla la infeccion, la bacteria
se va desplazando de manera proximal, favoreciendo la gastritis de cuerpo. Estos cambios
en la mucosa gastrica facilitan el desarrollo de cierta atrofia con una menor secrecion
acida. Como antes se comento, esto podra derivar en una metaplasia intestinal, luego una
displasia y finalmente un cancer géstrico. Este tltimo podria ser de tipo intestinal o de
tipo difuso (13). Por lo tanto, la gastritis que se limita al antro tendra riesgo de aparicion
de ulcera duodenal pero no de cancer gastrico. Mientras que la que afecta al cuerpo, al
estar asociada a una gastritis atréfica, puede desencadenar un cancer gastrico, ademas de
una ulcera géstrica (15). El principal determinante de que se produzca una gastritis antral
o de cuerpo, es la cantidad de 4cido presente en el estdbmago; cuanto mayor sea el pH
estomacal (por ejemplo por la toma de Omeprazol o situaciones de desnutricién) mayor
serd el riesgo de diseminacion hacia el cuerpo géstrico.
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Fig. 6: Historia natural de la infeccion por H. pylori.

En cuanto al riesgo de progresion hacia el carcinoma gastrico, se ha demostrado
que la medicion de niveles de pepsinogeno 1y de la relacion pepsindgeno 1/ pepsindogeno
2 es de utilidad para valorar la progresion de la gastritis atrofica. Valores de pepsindogeno
1 menores o iguales a 70 ng/mL y de pepsinogeno 1/ pepsindgeno 2 menores o iguales a
3.0 se utilizan como cifras de referencia. Por lo tanto, la confirmacion de la infeccidon mas
la medicion de pepsindgeno que indique progresion de la gastritis atrofica puede ser una
herramienta 1til para la deteccion de cancer gastrico. Ademas, también se ha relacionado
la positividad del anticuerpo monoclonal mAb Das-1 en epitelios con metaplasia
intestinal como marcador de riesgo de cancer gastrico. Menos estudiado ha sido el papel
de k-ras: algunos estudios sugieren que aquellos pacientes con mutaciones de k-ras
basales tienen mas probabilidad de progresion de atrofia a metaplasia o desde metaplasias
intestinales géstricas mas leves a otras mas graves. Por otro lado, las anomalias
epigenéticas también tienen relevancia ya que se piensa que la metilacién aberrante esta
asociada a la carcinogénesis gastrica. La metilacion de la region promotora del gen
hMLH1 reduce su expresion y desencadena una inestabilidad de microsatélites en
pacientes que padecen cancer gastrico (13).

Aunque parece que el tratamiento erradicador produce una mejoria de las lesiones
precancerosas, aun existe controversia. Sin embargo existe evidencia importante de que
reduce las tasas de incidencia de cancer gastrico. Algunos estudios apuntan a una posible
reversion de la metilacion de la e-cadherina en individuos con gastritis asi como de otros
genes. Aun asi, hay pacientes con metilacion aberrante residual que podria suponer un
mayor riesgo de desarrollo de cancer gastrico. Por ello es de gran importancia llevar a
cabo una erradicacion temprana de la bacteria ya que se habla de “un punto de no retorno”
en que las lesiones precancerosas con alteraciones moleculares no mejoran y no se evita
la progresion hacia la carcinogénesis. En cuanto a los casos de carcinoma gastrico
confirmado en los que se realiza una reseccion endoscopica, se ha sefialado la utilidad
profilactica de la erradicacion del H. pylori para evitar la aparicion de cancer gastrico
metacronico (13).

En cuanto a la tlcera péptica, como se ha comentado en la parte de microbiologia,
existen ciertos factores de virulencia como VacA ml que probablemente aumenten el
riesgo de padecer ulcera péptica. Una vez confirmada la infeccion por Helicobacter en
estos pacientes, se ha demostrado que el tratamiento erradicador es muy efectivo en
cuanto a que la recurrencia de la tlcera es muy baja, asi como las tasas de reesangrado en
los pacientes con ulcera complicada. Si se logra la eliminacion de la bacteria no es
necesario continuar con un tratamiento antisecretor de mantenimiento (13).
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Estos 3 ultimos cuadros clinicos comentados (gastritis, cancer gastrico y ulcera
péptica) se pueden manifestar muchas veces en forma de dispepsia. La dispepsia es un
cuadro clinico que tiene una gran prevalencia. Se ha definido como *“ dolor o molestias
abdominales persistentes o recurrentes en la parte superior del abdomen”.
Tradicionalmente, la endoscopia ha sido la prueba utilizada para el diagnostico etiologico
de la dispepsia no investigada, pero con el paso del tiempo ha quedado limitada a
pacientes mayores (mas de 55 afios) o pacientes con sintomas de alarma como:

- Antecedentes de cancer gastrointestinal proximal
- Hemorragia gastrointestinal

- Disfagia

- Adelgazamiento involuntario

- Vomitos persistentes

- Masa palpable
- Linfadenopatia
- Ictericia (15,16).
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Fig. 7: Algoritmo de manejo de la dispepsia no investigada. Imagen modificada de (17).



Otra de las estrategias utilizadas para su manejo es el tratamiento sintomatico con
farmacos antisecretores y reevaluacion clinica. En contrapartida, la estrategia “test and
treat” (que consiste en el diagnostico del H. pylori con pruebas no invasivas como el test
de aliento y la posterior erradicacion) se ha recogido en las guia europeas como el enfoque
de referencia para el manejo de pacientes jovenes sin sintomas de alarma. Ha demostrado
ser eficaz en la mayoria de los casos de ulcera péptica subyacente y en la prevencion del
desarrollo de otras patologias gastrointestinales. Un estudio reciente ha demostrado que
la estratificacion de los pacientes segiin su edad o la presencia de sintomas de alarma y
la realizacion de la endoscopia o “test and treat”, es ademas la estrategia mas coste-
efectivo en comparacion a otras (Figura 7) (16,17).

Por otro lado, a pesar de que més de la mitad de los individuos con dispepsia
funcional presentan positividad para la infeccion por H. pylori, el tratamiento de
erradicacion solo proporciona una mejora sintomatoldgica en un niimero reducido de
pacientes (15). Por ello es necesario un enfoque individualizado en cuanto al tratamiento
de estos enfermos (18,19).

2.4 Métodos diagndsticos

En cuanto al diagnostico de la infeccion por el H. pylori, los principales casos en
los que se recomienda su busqueda son los siguientes:

- Paciente con ulcera péptica actual o no tratada en el pasado.

- Paciente con linfoma MALT.

- Paciente al que se le haya hecho una reseccion endoscopica o quirargica (excepto
gastrectomia total) de un cancer gastrico.

- Paciente con riesgo alto de cancer.

- Pacientes con anemia ferropénica, déficit de B12 o PTI.

- Paciente de menos de 55 afios con dispepsia pero sin sintomas de alarma
(estrategia “test and treat™) (15,20).

Los métodos diagndsticos se pueden dividir en invasivos (con endoscopia) y no
invasivos. Dentro de los invasivos encontramos el test rapido de la ureasa, la histologia
con tincion de plata o de Warthin-Starry o el cultivo. Los métodos no invasivos incluyen
el test de aliento con urea, la deteccion de antigenos en heces y la serologia.

La endoscopia es uno de los principales métodos para el diagnostico del H. pylori.
Ademas de poder establecer el grado de severidad de la gastritis, la presencia o ausencia
de ulcera o de tejido patologico, también permite coger biopsias del tejido estomacal y
someterlas a test para confirmar o descartar la presencia de H. pylori (15).

El principal test que nos permite identificar la presencia del H. pylori debido a su rapidez,
a su bajo coste y su simplicidad es el test rapido de la ureasa. Este procedimiento se
basa en la capacidad del H. pylori para hidrolizar la urea formando amoniaco y
bicarbonato. Cuando en un tubo tenemos un reactivo que cambia de color cuando sube el
pH y urea, si le afiadimos una biopsia con esta bacteria, el pH subird, y el color del tubo
cambiarda poniendo de manifiesto el germen (21,22). Actualmente en el mercado
proporciona varios materiales donde realizar el test: en medios liquidos, papel o gel (22).
Tanto la especificidad (95%-100%) como la sensibilidad (85-95%) de esta prueba son
altas, sin embargo varios factores pueden hacer que bajen notablemente. Algunos de las
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situaciones que pueden aumentar la presencia de falsos negativos son: una baja densidad
bacteriana (inferior a 10000 bacterias), la presencia de tlceras sangrantes, pacientes con
gastrectomias parciales, la aclorhidria, la contaminacion con formalina en los materiales
de extraccion de la biopsia y algunos farmacos como pueden ser los antagonistas de H2,
los IBPs, el bismuto o algunos antibidticos. Para evitar estos falsos negativos se
recomienda extraer varios fragmentos de tejido de distintas localizaciones como el cuerpo
y el antro (21,22). En el caso de los IBPs se recomienda su suspension 2 semanas antes y
en el de los antibiodticos 4 semanas (22).

En cuanto la histologia, en términos generales se considera la técnica de referencia, pero
de nuevo es necesario tener precaucion con medicamentos como los IBPs y antibioticos
ya que pueden existir ciertas interferencias que disminuyan la sensibilidad de la prueba.
La tincion inmunohistoquimica es considerada la més sensible y especifica, sin embargo
otras tinciones como la hematoxilina-eosina, la tincion de plata, la Warthine-Starry y
sobre todo la Giemsa son también adecuadas para el diagnostico (21,22). La hibridacion
fluorescente in situ de péptidos de acido nucleico (PNA-FISH) es otro método de
deteccion de H. pylori que, aunque menos utilizado debido a la complejidad de su
elaboracion, dispone de una alta validez diagndstica. Otra de las ventajas sobre las demas
pruebas es que permite la deteccion de la resistencia al tratamiento con claritomicina y la
determinacion del germen en muestras ambientales (22).

Actualmente, el cultivo solo es utilizado en situaciones de resistencia a antibidticos. De
este modo, se puede investigar a cudl de los antimicrobianos es sensible el H. pylori a
estudio mediante un antibiograma cuando la resistencia a la claritomicina es mayor a un
20% en el territorio donde se lleva a cabo el estudio, o cuando la segunda linea de
tratamiento ha resultado fallida. Debido a la dificultad del proceso en comparacion a otros
métodos, el cultivo queda generalmente restringido a esta indicacion. A pesar de tener
una sensibilidad de aproximadamente un 85% y una especificidad sobre el 100% como
las pruebas anteriores comentadas, existen factores que pueden disminuir estas tasas de
deteccion. Sangre presente en la muestra debido a ulceras en la mucosa, la cantidad de
gérmenes, gastritis grave, el consumo de alcohol, de IBPs, de bloqueadores de H2 o
antibidticos son algunos de los factores que mas influyen en la prueba. Ademas de
suspender estas medicaciones previamente a la toma de la muestra para el cultivo, de
nuevo se recomienda realizar la prueba con varias muestras de distintas localizaciones
del estdbmago ya que la bacteria no se asienta en el estbmago de una manera homogénea.
Para el crecimiento del H. pylori se utiliza sobre todo agar sangre enriquecido a una
temperatura de 37°C en una atmosfera microaerobia, aunque existe controversia en cuanto
a la cantidad de O; ideal para su crecimiento (21,22).

Por otro lado tenemos los métodos no invasivos, que normalmente son los que se
usan en la practica clinica habitual. La prueba més importante dentro de este grupo y la
mas eficiente a nivel general debido a su facil aplicacion a la poblacion general y a su
simplicidad es el test de aliento con urea, con una sensibilidad del 90-95% y una
especificidad del 95-100%. Al igual que en las anteriores pruebas, existen farmacos como
los IBPs o antibioticos que pueden interferir en la prueba, por lo tanto es aconsejable su
suspension previa 2 semanas antes y 4 semanas antes respectivamente. Este test se realiza
mediante la ingestion por parte del paciente de un liquido via oral compuesto de 200 mL
acido citrico y de 75 mg de urea marcada con carbono 13. A los 30 minutos, cuando el
paciente exhala, se detectard el CO, marcado si el Helicobacter esta presente, debido a
su actividad ureasa liberara CO; a partir de la urea ingerida. Esta prueba puede realizarse
también en embarazadas y en nifios, a pesar de que en estos ultimos se haya notificada
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una menor sensibilidad y especificidad que en adultos (21,22). Tras 6 semanas se puede
comprobar con esta prueba si el tratamiento ha sido eficaz.

Otra prueba no invasiva es la deteccion de antigenos en heces. Tiene una alta
sensibilidad y especificidad, 94% y 97% respectivamente. Por esto, y por su facil
realizacion y su bajo coste, en nuestro medio se usa de forma habitual en la atencion
primaria. También es util en poblacion pediatrica ya que los pardmetros de precision se
mantienen estables (21,22) . La toma de antibioticos, de IBPs, de N-acetilcisteina o la
hemorragia del tracto digestivo alto pueden modificar el resultado de esta prueba. Los
dos tipos de deteccion de antigenos en los que se fundamentan son la
inmunocromatografia (ICA) y el inmunoensayo enzimatico (EIA). Este ultimo es
considerado mas preciso que la ICA, y dentro de ella, las pruebas basadas en los
anticuerpos monoclonales son mejores que las policlonales (22). Un inconveniente de
este test, es que no es adecuado para comprobar la eficacia del tratamiento como el test
de aliento, ya que aunque el tratamiento haya sido efectivo, el Helicobacter seguira
presente en las heces del individuo al menos 12 semanas, y si realizamos la prueba nos
dara un falso positivo.

Por ultimo, la serologia, que consiste en detectar los anticuerpos anti- H. pylori IgG, es
una prueba utilizada por lo general en estudios epidemiologicos.. Una de las ventajas de
la serologia es que a diferencia de las anteriores pruebas, el sangrado por tlceras o los
farmacos como los IBPs o los antibioticos no interfieren en la prueba. También es util
para determinar los factores de virulencia de la cepa a estudio y para determinar el riesgo
de neoplasias. Esto ultimo se puede investigar mediante la deteccion de anticuerpos y de
la relacion de pepsinogeno I/ 11 (21,22). Los marcadores séricos CagA, VacA y GroEL
igualmente nos permiten detectar aquellos pacientes infectados de alto riesgo. El principal
aspecto negativo de esta prueba es que no puede diferenciar una infeccion actual de una
antigua, por lo que no se podra usar tampoco para comprobar si un tratamiento ha sido
efectivo (21,22). Ademas los niveles de anticuerpos pueden variar significativamente
entre individuos ya que estos se ven modificados por factores genéticos(21).

2.5 Tratamiento

Ya en 1997 David Y Graham sefialaba la importancia de la erradicacion del H.
pilory al escribir un articulo en la revista The Lancet titulado “The only good Helicobacter
pyloriis a dead Helicobacter pylori”(23). Actualmente es indiscutible que este patdgeno
tiene una gran transcendencia mundial y que el estudio de su erradicacion es prioritario
debido a su gran relevancia clinica. El tratamiento de cuadros clinicos como la ulcera han
tenido una evolucion brutal en relacion a un mayor conocimiento de su fisiopatologia
yendo desde los iniciales antisecretores gastricos que se utilizaban de forma crénica en
el pasado, hasta la consideracion de esta como una enfermedad infecciosa y la utilizacion
de varios antibioticos para tratarla. Desde hace mucho tiempo se han intentado establecer
lineas terapéuticas eficaces contra el H. Pylori, pero actualmente, una de las principales
dificultades reside en la creciente resistencia a los antibidticos usados en su tratamiento
que impiden su desaparicion definitiva.

Por otro lado, en relacion a esta misma resistencia a los antibidticos se halla el
incumplimiento del tratamiento por parte del paciente, debido a sus efectos secundarios
o a su complejidad. La falta de cumplimiento desencadena, muchas veces, en el fracaso
de la terapia. Esto se debe a que, aunque se reduzca en gran medida la carga bacteriana,
si no se erradica completamente la infeccion se volverd a establecer (24). Asimismo,
también son importantes las caracteristicas microbioldgicas del germen, ya que aumentan
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su resistencia en algunas ocasiones, por ejemplo, cuando el H. pylori adquiere forma
cocoide. En ultimo lugar, se debe tener en consideracion la necesidad de un ambiente con
un pH alto para que actien los antibidticos. Para ello se utilizan los IBPs, y es en este
aspecto precisamente en lo que se centra este estudio.

Desde que se empezo6 a tratar la infeccion por Helicobacter pylori la cantidad de
antibioticos necesarios para su eliminacion se han incrementado. Hasta hace pocos afios,
bastaba con una terapia triple para erradicar al H. pylori, compuesta por la combinacion
de claritomicina, amoxicilina y un inhibidor de la bomba de protones (IBP). Pero debido
a la creciente resistencia a la claritomicina a nivel global ha provocado que las tasas de
erradicacion de esta terapia triple decaigan hasta un 73%-81% (25). Por esto, esta terapia
triple ya no es viable en la mayoria de los territorios ya que, solo aquellas que superen un
90% son consideradas efectivas (26). En nuestra area se ha registrado una resistencia a la
claritomicina de un 22.4%, Ademas de la claritomicina, las tasas de resistencia al
metronidazol y levofloxacino tampoco son despreciables: en nuestro medio se ha
reportado tasas de resistencia de un 27% y de un 38,7% respectivamente (3). Esta
alarmante resistencia del H. pylori ha sido ya reconocida por la OMS, y propone como
prioritaria la busqueda de tratamientos efectivos contra este patdogeno. El incremento del
uso de este tipo de antibidticos en infecciones comunes de la poblacion general se ha
relacionado con el aumento de la resistencias a estos antibidticos. Para evitar la
prescripcion indiscriminada de este tipo de farmacos se propone como método mas
optimo las pruebas de sensibilidad tanto para la infeccion por H. pylori como para
infecciones comunes en la poblacion, aunque esto no se realiza en la practica clinica
normal (25). A pesar de la creciente resistencia global a la claritomicina, las tasas de
resistencia son dispares: en algunos lugares llega a alcanzar el 50% como en china
mientras que en paises como Suiza y Taiwan las cifras rondan el 15% (20). En noroeste
espaiol, se ha registrado una tasa de resistencia a la claritomicina en un 22,4%. (3)

En las areas en las que la resistencia a la claritomicina es baja, aun es posible
erradicar con éxito e/ H. pylori con una terapia triple (IBPs, claritomicina y amoxicilina),
aunque ya son pocos los territorios en los que esto se cumple (20). Si un antibidtico tiene
mas de 15% de resistencia no se podra usar en una pauta triple. Por norma general, en los
territorios en los que la resistencia a la claritomicina es ya alta (>15%), se recomienda
como primera linea tanto la terapia cuadruple concomitante (CQT) como la terapia
cuadruple con bismuto (BQT) (27). La primera mencionada consiste en asociar
claritomicina 500 mg, amoxicilina 1g, metronidazol 500mg y IBPs dos veces al dia (25).
En aquellos casos que la resistencia dual a la claritomicina y metronidazol es superior al
15% la terapia cuadruple concomitante deja de ser una opcion y se opta por la terapia
cuadruple con bismuto que contiene metronidazol 500mg, tetraciclina 500mg, bismuto
120mg y IBPs (20) (Figura 9). En nuestro medio en el que la resistencia a la claritomicina
ya es alta (22.4%), la terapia cuadruple con bismuto ha registrado una eficacia del 96.2%,
por lo que se considera una buena opcidon como primera linea de tratamiento (27).

Uno de los principales problemas de esta terapia es la gran cantidad de pildoras
que debia ingerir el paciente a lo largo del dia, lo que aumentaba la complejidad del
tratamiento y por extension la tasa de abandono del mismo o su administracion erronea.
Para evitar este problema, ha salido al mercado una pildora (Pylera®) que contiene estos
3 antibioticos, que permitié simplificar de gran manera la administracion del tratamiento
(28). El paciente debe ingerir 3 capsulas de Pylera 4 veces al dia. La duracion
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recomendada de ambas pautas segiin el consenso de Maasrticht v/Florence son 14 dias,
a no ser que en el medio a tratar sea suficiente 10 dias de tratamiento (20).

High (> 15 %) clarithromycin resistance*

Low metronidazole Low dual clarithromycin and High dual clarithromycin
resistance metronidazole resistance and metronidazole
(<15 %) resistance (> 15 %)

A4
PPl-amoxicillin-
metronidazole
triple therapy

Bismuth quadruple or
concomitant non bismuth
containing quadruple
therapy

Bismuth-containing
quadruple therapies**

* Regardless of their population expectations, individuals who have previously taken clarithromycin and/or
metronidazole should be considered high risk patients for dual resistance.

** If bismuth is not available, levofloxacin, rifabutin and high dose dual (PP + amoxicillin) therapies might be considered.
If tetracycline is not available, bismuth-containing quadruple therapy combining furazolidone-metronidazole or
amoxicillin-metronidazole can be considered.

Fig. 9: Algoritmo para la eleccion del tratamiento erradicador en zonas de alta resistencia a la claritomicina. Imagen
obtenida de (20).

En caso de que el paciente sea alérgico a la penicilina, el tratamiento de eleccion es la
terapia cuadruple con bismuto (20).

En cuanto a las segundas lineas de tratamiento, en el caso de resistencia la terapia
cuadruple con bismuto se recomienda una terapia cuaddruple con una fluorquinolona como
el levofloxacino. Esta consiste en administrar una fluorquinolona, amoxicilina, bismuto
y un IBPs. Pero es necesario tener en cuenta la tasa de resistencia a las fluorquinolonas
en el medio, ya que debido a su uso extendido, es frecuente encontrar altas resistencias.
En el caso de fracaso de la terapia cuadruple concomitante se optara por la terapia
cuadruple con bismuto. En los alérgicos a la penicilina, tras el fracaso de la primera linea
(cuédruple con bismuto) se puede administrar una pauta que contenga una fluorquinolona
(20).

Existen mas lineas terapéuticas aunque han demostrado ser menos eficaces que
las antes explicadas: Una de ellas es la terapia secuencial, similar a la terapia triple
estandar. Esta consiste en administrar amoxicilina mas un inhibidor de la bomba de
protones durante la primera mitad del tratamiento; luego claritomicina, metronidazol y
IBPs en la segunda mitad. El sentido tedérico de esta terapia es que la amoxicilina actua
sobre la pared bacteriana permitiendo a la claritomicina y al metronidazol ejercer su
accion de forma directa. A pesar de esto en la practica clinica no se notifican importantes
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diferencias si se intercambian las pautas de administracion (24). Otra terapia que también
esta en desuso es la terapia hibrida. Se trata de administrar 7 dias IBPs+ amoxicilina y
otros 7 igual a una terapia cuadruple concomitante. Estas dos terapias no muestran
diferencias significativas (29).

Una vez que fracasa la segunda linea, la medida mas optima indicada es un
tratamiento personalizado mediante la realizacion de cultivos o pruebas moleculares (20).
Los cultivos presentan varios problemas que dificultan su aplicacion. Algunos de ellos
son la complejidad , el coste y la necesidad de un periodo de tiempo superior al de otras
pruebas para obtener los resultados. Ademas se necesita la realizacion de una endoscopia,
con todas las consecuencias que supone realizar una prueba invasiva (28).

Una alternativa son las pruebas moleculares, como la PCR. Al contrario que en
los cultivos, los resultados se obtienen mucho maés rapido, lo que supone un importante
beneficio a tener en cuenta. El procedimiento consiste en comprobar la existencia de
mutaciones en genes como el 23SrRNA que es el principal responsable de la resistencia
a la claritomicina o también en el gen gyrA, responsable de la resistencia al levofloxacino.
Para el procedimiento es posible utilizar la muestra géstrica que previamente se uso para
el diagndstico con el test rapido de la ureasa si no han pasado mas de 30 dias, ya que no
son necesarias métodos de conservacion especificos. Otra de las ventajas sobre el cultivo
es que si no se dispone de una muestra gastrica previa, no es necesario realizar una prueba
invasiva, ya que es posible utilizar muestras obtenidas por cepillado orogéstrico, lavado
o incluso en heces. Por contrapartida, una de las limitaciones de las pruebas moleculares
es que no se conocen todavia las bases moleculares de la resistencia a otros antibidticos
como el metronidazol, por lo que por ahora, solo podremos obtener la informacion de
unos determinados antibioticos (28).

Otra de las opciones de personalizacion de tratamiento incluye a los IBPs, ya que
se ha demostrado que hay distintos tipos de genotipos en la metabolizacion de estos
farmacos. Los 3 tipos de CYP2C19 que existen, dividen a los individuos en
metabolizadores rapidos, intermedios y deficientes. Este tipo de metabolizacion
determinard un menor (en el caso de los metabolizadores rapidos) o un mayor pH gastrico.
Por esto, un tratamiento personalizado de IBPs en funcion de estos genotipos o bien el
uso de aquellos IBPs que no estén influenciados por el CYP2C19 es una opcion para
optimizar el tratamiento(28).

Una alternativa si no se pueden realizar las pruebas de susceptibilidad tras el
fracaso de varios intentos terapéuticos (3 o mas), es un tratamiento basado en rifabutina,
amoxicilina y un IBP. Esta pauta tiene unas tasas de erradicacidon aceptables pero es
necesario tener también en cuenta los efectos adversos de la rifabutina, como puede ser
su mielotoxicidad (28).

Por otro lado estdn los probidticos que de manera aislada no han reportado
beneficio. En cambio en conjunto con el tratamiento antibidtico correspondiente, han
demostrado ser ttiles para reducir los efectos secundarios de este, y para conseguir una
mayor erradicacion de la bacteria en algunos tipos de cepas. Los probioticos se definen
como microorganismos vivos que son beneficiosos para la homeostasis microbiana
intestinal y para la salud del paciente. Aunque algunas levaduras pueden considerarse
probiodticos, en la mayoria de las ocasiones se utilizan bacterias. Las mas utilizadas son
Lactobacillus y Bifidubacterium. Al evitar la apariciéon de efectos adversos como la
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diarrea y las nauseas, se consigue una mejor adherencia al tratamiento por parte del
paciente. La resistencia en medios acidos, la secrecion de acido lactico y la digestion de
sacaridos de forma anaerobia son algunas de sus caracteristicas mas importantes(29).
Son varios los mecanismos descritos que justifican esta mejora de los sintomas durante
el tratamiento y el beneficio de los probidticos en general. Una probable modulacion de
la respuesta inmunologica desencadenada por el Helicobacter pylori es uno de los
mecanismos de accidon descritos. Como ya se ha comentado, la presencia del patégeno
pone en marcha una cascada inflamatoria que provoca la secrecion de varios mediadores
inflamatorios. Los probioticos actiian reduciendo estos mediadores como las citocinas, lo
que favoreceria una menor respuesta inflamatoria y por lo tanto una menor accion dafiina
en el huésped (29).

Ademas de este mecanismo inmunoldgico, se han descrito también mecanismos
no inmunologicos. Se piensa que estas sustancias potencian la barrera de defensa
constituida por la mucosa del estdmago y su acidez. Esto lo consiguen mediante la
secrecion de mediadores que ocupan los receptores a los que se une el H. pylori, por lo
que se “protege la mucosa” en cierta medida y se aumenta la secrecion de mucina. Se ha
comprobado que este aumento de sintesis de mucina se produce gracias a que algunos
probidticos aumentan la expresion de los genes MUC2 y MUCS3. Por lo tanto, este
aumento de la mucina protege al epitelio de la colonizacidn por el H. pylori. Ademas
como producen acidos grasos de cadena corta también favorecerd a la bajada del pH. Por
otro lado, algunos probiodticos proporcionan bacteriocinas, que han demostrado ser
efectivos ante algunas cepas de helicobacter al frenar su actividad (29).

A pesar de todo esto, no se recomienda de forma general el uso de probiodticos en los
tratamientos erradicadores (26).

Tras administrar el tratamiento, es importante comprobar su eficacia. Se
recomienda en todos los casos, y especialmente en aquellos que haya ulcera péptica,
persistencia de sintomas, cancer gastrico o linfoma MALT. Para ello se aconseja sobre
todo pruebas no invasivas como el test de aliento con urea. Las invasivas (endoscopia)
quedaran relegadas a situaciones en las que exista otra indicacion para su realizacion. El
momento ideal para la comprobacion es tras 4 semanas tras la finalizacion del tratamiento,
ya que esto permitird el crecimiento de cualquier bacteria que quede sin erradicar, y por
lo tanto facilitaré la deteccion (24).

Es importante tener en cuenta que el tratamiento erradicador no es inocuo ya que
tiene significativas consecuencias para el entorno microbioldgico gastrico. Tras la
finalizacion del tratamiento de la infeccion, varios estudios han confirmado que se
producen cambios importantes en la microbiota gastrica que dan lugar a un
restablecimiento de la comunidad bacteriana. Estos cambios pueden tener un papel
crucial y pueden ser perjudiciales para el individuo ya que, es muy probable que
proliferen bacterias con resistencia a antibidticos. También se han evidenciado una
disminucién significativa de poblaciones bacterianas como las Bifidubacterium
adolescentis y un aumento de Enterococcus faecium. La disminucion de las
Bifidubacterias hace mas proclive a la mucosa gastrica de ser infectada por bacterias
patologicas. Por ello, el uso complementario de probidticos puede ser beneficioso durante
el tratamiento (30).

A nivel genético se producen modificaciones como la sobreexpresion de los genes ermB
(responsable de la resistencia a los macrélidos) , CFX'y tetQ , mientras que el teto y tetW

21



se infraexpresan. Esto es importante, ya que se ha comprobado que se produce una
acumulacion de genes que ocasionan resistencia a los macrolidos (30).

Por otro lado, es de gran interés hallar formas de optimizar el tratamiento para asi
conseguir una mayor efectividad. Se ha comprobado que el incremento de la duracion de
los tratamientos de erradicacion y la utilizacion de una inhibicion dcida potente aumenta
la eficacia de los tratamiento contra el H. pylori (31). Se entiende por inhibicion acida
potente al uso de dosis superiores a las estindar o al uso de IBPs de segunda
generacion como el rabeprazol y el esomeprazol. La inhibicion 4cida potente con IBPs
de segunda generacion administrados dos veces al dia han demostrado aumentar la
eficacia en terapias triples, ya que se han reportado un aumento en las tasas de
erradicacion cuando se utiliza esomeprazol 40 mg comparado con omeprazol 20 mg (32).
Ademas, la efectividad de antibidticos como la amoxicilina y la claritomicina es mejor a
pH mas altos, ya que la bacteria entra en un estado replicativo en el cual se vuelve
susceptible a estos antimicrobianos (33). Debido a esto, las guias clinicas recomiendan el
uso de dosis altas de IBPs de segunda generacion en las terapias triples, sobre todo en
Europa y Norteamérica (20). Sin embargo aun no existen datos ni estudios que hayan
comprobado si esta inhibicidn acida potente aumenta la tasa de erradicacion en la terapia
cuadruple con bismuto.

3- HIPOTESIS

Basandose en esto y en la necesidad de abordar este tema debido a la falta de
literatura que plantee esta hipotesis, este estudio pretende demostrar que la inhibicion
acida potente asociada a la terapia cuddruple con bismuto permite aumentar la tasa de
erradicacion del Helicobacter pylori en comparacion con una inhibicion acida estandar.

4- OBJETIVOS

En cuanto a los objetivos que se pretenden alcanzar:

- Objetivo principal:
o Evaluar la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori mediante la terapia
cuadruple con bismuto en funcion del grado de inhibicion acida gastrica,
estandar (omeprazol 20mg/12h) o potente (esomeprazol 40mg/12h).

- Objetivos secundarios:
o Evaluar la frecuencia de efectos adversos en cada una de las pautas de
tratamiento.
o Evaluar el cumplimiento terapéutico de los pacientes en ambos grupos.
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5- MATERIALES Y METODOS
5.1 Diseiio del estudio

Estudio abierto, prospectivo, transversal y comparativo de la eficacia y seguridad
entre la terapia BQT con esomeprazol 40 mg dos veces al dia durante 10 dias como
primera linea de tratamiento para la erradicacion del H. pylori y la terapia BQT con
omeprazol 20 mg también dos veces al dia durante 10 dias. El estudio se lleva a cabo en
el Hospital Universitario de Santiago de Compostela.

5.2 Pacientes

En cuanto a los criterios de inclusion del estudio, se admiten a todos los pacientes
mayores de 18 afios en los que se haya confirmado la infeccioén por Helicobacter pylori.
El diagndstico se basa en un resultado positivo en el test de aliento, en la prueba de
antigenos de H. pylori en heces o en la combinacion de un resultado positivo en un test
rapido de la ureasa y la presencia de H. pylori en la evaluacion histologica de una muestra
de mucosa gastrica.

Previamente a la inclusion en el estudio se explica en que consiste y se obtiene el
consentimiento informado escrito de todos los pacientes. Al tratarse de un estudio de
practica clinica, se excluyen del estudio a todos aquellos pacientes que reciben alguna
terapia de erradicacion distinta a las del estudio. Ademas, se excluyen del estudio a todos
los individuos que cumplen alguno de los siguientes criterios:

- Menores de 18 afos

- Pacientes que ya habian recibido tratamiento erradicador para e/ Helicobacter
pylori

- Cirugia géstrica mayor

- Enfermedad concurrente grave o malignidad no curable

- Mujer embarazada o en lactancia

- Contraindicacion o alergia a alguno de los farmacos del tratamiento

- Pacientes que no dan su consentimiento

- Pacientes que no entienden el estudio

5.3 Procedimiento

La terapia cuddruple con bismuto incluye un IBP dos veces al dia y 3 capsulas de
Pylera® 4 veces al dia durante 10 dias. Las capsulas de Pylera® incluyen 140 mg de
subcitrato de bismuto potasico, 125 mg de metronidazol y 125 mg de clorhidrato de
tetraciclina. Los pacientes no son asignados al azar para recibir la terapia BQT con
omeprazol de 20mg o la BQT con esomeprazol 40 mg al ser un estudio de practica clinica,
sino que reciben uno u otro en funcion del criterio del especialista que lo prescribid.
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Al final del tratamiento, todos los pacientes se entrevistan para registrar los efectos
adversos y su cumplimiento mediante un formulario previamente definido. Este cuaderno

de recogida de datos incluye los siguientes efectos adversos:

10.

Infecciones e infestaciones
1.1 Infeccion vaginal
1.2 . Candidiasis oral/vaginal

Trastornos del sistema inmunoldgico
2.1. Hipersensibilidad del farmaco

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
3.1 Anorexia

Trastornos psiquiatricos
4.1 Ansiedad/depresion
4.2 Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

5.1 . Disgeusia (incluido sabor metalico)
5.2 Cefalea

5.3 Mareo

5.4 Somnolencia

5.5 Hipoestesias/parestesia

5.6 Amnesia

5.7 Temblor

Trastornos oculares
6.1 Vision borrosa

Trastornos del oido del laberinto
7.1 Vértigo

Trastornos gastrointestinales

8.1 Diarrea/estrefiimiento

8.2 Nauseas/ vomitos

8.3 Dolor abdominal/dispepsia

8.4 Heces anormales (incluido heces negras)
8.5 Boca seca

8.6 Flatulencia/ distension abdominal/ eructos
8.7 Edema de lengua

8.8 Cambio de color de la lengua

8.9 Ulceracion en la boca/estomatitis

Trastornos hepatobiliares
9.1 Elevacion AST/ALT

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
10.1  Erupcion maculopapular pruriginosa
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10.2  Urticaria

10.3  Prurito

10.4  Ampollas/exfoliacion de la piel/ Sindrome de Steven-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica/ Sindrome DRESS

11. Trastornos renales y urinarios
11.1 Cromaturia (oscurecimiento de la orina)

12. Trastornos generales
12.1 Astenia
12.2  Dolor toracico
12.3  Otros

Cada paciente evalua cada sintoma en ausente, leve, moderado o grave de manera
subjetiva. En cuanto al cumplimiento, se define como el consumo del 90% del tratamiento
prescrito. El cuaderno de recogida ademas de estos efectos adversos también incluye el
género, la edad en afios del paciente, el consumo de tabaco (<5 cigarrillos/dia, 5-10
cigarrillos/dia, 10-15 cigarrillos dia, 15-20 cigarrillos dia o >20 cigarrillos/dia), el método
por el cual se diagnostica la infeccion de H. pylori (histologia, test de ureasa rapida, test
de aliento, antigeno en heces o serologia) y la indicacion de erradicacion (enfermedad
ulcerosa péptica activa o antecedentes de la misma, dispepsia no investigada en pacientes
con edad <55 afios, dispepsia funcional, linfoma gastrico MALT de bajo grado, paciente
intervenido de cancer gastrico, atrofia mucosa gastrica y/o metaplasia intestinal, anemia
ferropénica de causa no filiada, déficit de vitamina B12 de causa no explicada, purpura
trombocitopénica idiopatica, utilizacion cronica de AINEs o AAS en pacientes jovenes
con historia ulcerosa péptica o paciente portador conocido de infeccion por H. pylori).

5.4 Control de la erradicacion

Al menos 6 semanas después de finalizar el tratamiento se realiza la evaluacion
de la eficacia del tratamiento llevado a cabo en cada paciente mediante el test de aliento
con urea (TAU-KIT®, Isomed, S.L., Madrid, Espana). Esta prueba se realiza con 4cido
citrico y 100 mg de urea marcada con carbono 13. Un limite delta para el “C02<2.0%
confirmara la erradicacion del H. pylori en las condiciones de este estudio. Uno de los
requisitos necesarios para comprobar la erradicacion es que los paciente interrumpan
cualquier tratamiento con IBPs al menos 2 semanas antes de la prueba de aliento para
evitar resultados erroneos en el test de aliento.
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Pacientes totales

incluidos
Los pacientes reciben
una u otra linea
terapéutica segun la
prescripcién del
especialista
[ |
PYLERA PYLERA +
+OMPERAZOL ESOMEPRAZOL 40
20MG MG
Pacientes que no
continuaron con el
tratamiento
Anilisis por Anilisis por
protocolo (PP): protocolo (PP):
N=X N=Y

-Cumplimiento del tratamiento
-Comprobar el estado de
erradicacién mediante el test
de aliento (6 semanas después
de terminar el tratamiento)
-Efectos adversos

Fig. 10: Diagrama de flujo
5.5 Variables del estudio

La variable principal de este estudio es la tasa de erradicacion de cada grupo de
pacientes (BQT con inhibicidn &cida estandar vs BQT con inhibicion dcida potente) . Las
variables secundarias incluidas son: la edad, el sexo, el consumo de tabaco y la indicacion
para la erradicacion de H. pylori.

5.6 Analisis estadistico

Las variables cualitativas se mostrardn en porcentajes. Las variables continuas
como la media y el error estandar de la media (EEM) si la distribucion es normal, en caso
contrario se empleara mediana y cuartiles o rango. Se analizar4 la posible asociacion entre
variables cualitativas con el Chi-cuadrado, y entre variables continuas con el t-Student en
en caso de que la distribucion sea normal, o U de Mann Whitney o Wilcoxon en el caso
de que no lo sea. Se utilizara el analisis por intencion de tratar (AIT) y por protocolo (PP)
para comparar las tasas de erradicacion obtenidas de los dos regimenes, y los resultados
se mostraran mediante porcentajes e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Por otro
lado, se establece un valor de p < 0.05 para determinar la significacion estadistica. Se
utilizara el software SPSS (version 22; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para realizar los
analisis estadisticos.

Con la hipoétesis de que la inhibicion potente del dcido géstrico con esomeprazol
aumenta la tasa de erradicacion en un 5%, se debe incluir un total de 564 pacientes (282
en cada grupo) para obtener una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
asumiendo un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.1 en una prueba de dos colas. Se
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prevé una tasa de abandono del 5%. Se realizard un andlisis intermedio cuando se hayan
incluido a los primeros 100 pacientes.

5.7 Aspectos éticos

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética de investigacion con
medicamentos de Galicia (CEIm-G) con el codigo de registro 2020/118. El disefio y el
desarrollo siguen la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial (AMM)
de 1964, sus revisiones y todas las regulaciones aplicables.

6- RESULTADOS

Debido a la alerta sanitaria derivada del nuevo Covid-19, no se pudo llevar a
cabo la obtencion de los datos minimos necesarios para obtener una respuesta solida a
la hipotesis planteada , por lo que el apartado resultados y discusion se enfocara de una
forma mas especulativa.

Hasta el momento se han incluido 5 pacientes, la ultima en marzo del 2020. Los
5 pacientes son mujeres mayores con edades comprendidas entre 41 y 65 afos. Las
indicaciones de tratamiento que se recogieron de estas 5 pacientes fueron: Antecedentes
familiares de cancer gastrico, dispepsia funcional, anemia ferropénica de causa no filiada,
enfermedad por reflujo gastroesofagico y disfagia. Todas las pacientes recibieron la
terapia BQT con el esomeprazol 40 mg cada 12 horas y en todas ellas el tratamiento
erradicador fue eficaz.

Segtn la tasa de erradicacion obtenida en ambos grupos (con el intervalo de
confianza del 95%) mediante andlisis por protocolo que incluye a los pacientes que
completaron el tratamiento y el andlisis por intencidn de tratar y el valor de lap (<o > de
0,5) se podria establecer dos resultados posibles: o bien un incremento de la eficacia de
la terapia que contiene la inhibicién 4cida potente o un no incremento de la eficacia.
Ademas de la tasa de erradicacion, también habria que valorar el cumplimiento del
tratamiento en ambos grupos y la tasa de efectos adversos. Se prevé que la inclusion de
pacientes se reanude cuando la alerta sanitaria se termine y la situacion sanitaria lo
permita.

7- DISCUSION

Este estudio pretende evaluar el impacto de la inhibicién acida potente sobre la
eficacia erradicadora de la terapia cuddruple clasica con bismuto. Hasta el momento, y
debido a la interrupcion de la inclusion de pacientes como consecuencia de la pandemia
Covid-19, se han incluido 5 pacientes. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
inhibicidn dcida potente y en todos los casos el tratamiento fue eficaz (tasa de erradicacion
del 100%).
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La infeccion por Helicobacter pylori ademas de cobrar una gran relevancia debido
a su elevada prevalencia a nivel mundial, es un importante determinante de diversas
patologias que van desde problemas leves a otros con una tasa de morbimortalidad no
despreciable. Por ello, es clave aplicar pautas de erradicacion de primera linea eficaces y
obtener una buena adherencia del individuo al tratamiento, ya que la gran cantidad de
farmacos incluidos en las pautas actuales ademas de algunos de los efectos adversos,
suponen una dificultad anadida. Este problema ha sido en parte paliado gracias a nuevas
presentaciones de comprimidos que combinan varios farmacos, por lo que se facilita en
gran medida el cumplimiento del tratamiento. Estos aspectos son esenciales para evitar
uno de los principales problemas actuales en la erradicacion del H. pylori: la resistencia
creciente del H. pylori a los antibiéticos empleados en su erradicacion.

El aumento del desarrollo de resistencias se ve reflejada en el incremento de
farmacos requeridos para conseguir una tasa de erradicacion aceptable, ya que hasta hace
pocos afos era suficiente una pauta triple para una eliminacion efectiva de H. pylori. En
la actualidad, la creciente resistencia a la claritomicina en la mayoria de los territorios ha
desplazado las terapias triples. Este alarmante aumento global de la resistencia a la
claritomicina ha sido reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ya que
se ha definido al H. pylori resistente a la claritomicina como un patogeno de alta
prioridad. En nuestro medio, un estudio reciente ha determinado la resistencia dual a la
claritomicina y el metronidazol en un 10% y de un 22.4% a la claritomicina, lo que
desplaza totalmente las pautas triples (3). Por el contrario tanto la terapia cuadruple
concomitante (CQT) como la terapia cuddruple con bismuto (BQT) han demostrado ser
eficaces como tratamiento de primera linea en nuestra area (27). El uso masivo e
indiscriminado de antibioticos en diversos cuadros clinicos también se ha relacionado con
la resistencia a estos antibioticos (25).

En este contexto, en el que se establece como prioritaria la obtencion de tasas de
erradicacion lo mas eficaces posibles para impedir el aumento de las resistencias, la
inhibicidén 4cida potente se ha propuesto como una potencial via para optimizar el
tratamiento erradicador (31). En nuestro medio, la terapia cuaddruple con bismuto (BQT)
con inhibicidn acida estandar ha registrado una tasa de erradicacion de un 96,2% (27).
Por lo tanto, existe un porcentaje de fracasos de un 3.8%. Esto deja un margen de mejora
de eficacia erradicadora con la inhibicion &cida potente estrecho, pero en absoluto
despreciable, ya que cuando mas cercana al 100% sea la tasa de erradicacion, se evitaran
en mayor medida el desarrollo de resistencias y se evitara recurrir a pautas de segunda
linea que tendran menos eficacia.

Se ha observado que las tasas de curacion estdn muy relacionadas con el pH del
paciente. En un estudio donde se registrd el pH gastrico de pacientes que estaban siendo
tratados para la erradicacion de Helicobacter pylori, se observéd que aquellos pacientes en
los que el pH era superior a 4 mas del 90% del tiempo se curaban en mayor medida que
los que tenian un pH mas acido. Ademas existia diferencias entre la media de pH
registrada en los individuos que habian sido curados y aquellos que no: los pacientes en
los que el tratamiento fracas6 la media de pH fue un 5,2 mientras en que aquellos en los
que la pauta fue efectiva, la media de pH fue un 6,4. Por lo que, a mayor pH, mas
posibilidades de curacion habia (32).
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Asimismo, es importante sefialar que existe evidencia directa del aumento de
efectividad de la inhibicion 4cida potente en pautas triples (20). Se ha demostrado que el
uso de dosis altas de IBPs aumentan las tasas de erradicacion entre un 6%-10% en
comparacion a dosis estandar (31). Pero se ha comprobado que este aumento de
erradicacion es maximo cuando se utilizan dosis altas de los IBPs de segunda generacion:
el uso de esomeprazol 40 mg en vez de omeprazol 20 mg aumenta las tasas de
erradicacion en un 11% en terapias triples (analisis ITT: 83.5%, 95% CI: 78-86 con
inhibicidn acida potente vs 72.4%, 95% CI: 67-75 en la estandar; RR=1.12, 95% CI:
1.04-1.2; P=0.002). Ademas de esto, los IBPs son medicamentos muy seguros, por lo
que es esperable que dosis altas de estos farmacos tengan un perfil de seguridad similar
al de las dosis estandar (32). Por todo esto, en este estudio se realiza una comparacion
entre los pacientes tratados con una pauta cuadruple con bismuto con omeprazol 20 mg y
una pauta cuadruple con bismuto asociado a una inhibicion acida potente, que se consigue
con el esomeprazol 40 mg, para asi poder evidenciar el hipotético aumento de
erradicacion de una forma mas notoria.

Menos importante, aunque no despreciable son la existencia de estudios menos

recientes en los que ya se afirmaba que una dosis doble de IBPs era superior a una dosis
simple en terapias duales (33).
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Fig. 11: Acidez gastrica como predictor de la eficacia del tratamiento erradiacador.con dosis dobles de omperazol en
terapias duales. Grafico obtenido de (33).

En relacién a esto, es importante destacar la importancia de los polimorfismos de
CYP2C19 y MDR. Dichos polimorfismo determinan la capacidad del paciente de
metabolizar los IBPs, por lo que tienen un papel fundamental en la respuesta al farmaco
(20). Estos determinan la biodisponibilidad de los IBPs y en consecuencia influyen en las
tasas de erradicacion. Se ha demostrado que la eficacia de las terapias triples que
contenian omeprazol o lansoprazol (IBP de primera generacion) dependia en gran medida
de genotipo CYP2C19 que tuviera el individuo (31). Esto resulta 1til ya que la eficacia
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del rabeprazol y el esomeprazol parece que no esta afectada por el genotipo de CYP2C19,
por lo que se sugirid que estos dos IBPs pueden proporcionar mejores tasas de
erradicacion, especialmente 40 mg de esomeprazol dos veces al dia, sobre todo en los
individuos metabolizadores rapidos . Esto se puede explicar en parte porque a diferencia
del omeprazol que esta compuesto por una misma cantidad de isémeros R y S, el
esomeprazol estd tnicamente compuesto por el isomero S. La cantidad de isomero S
metabolizado por el CYP2C19 es mucho menor que en el caso de el isomero R. Como
consecuencia, la diferencia de concentracion de esomeprazol entre individuos sera menor.
En el caso de rabeprazol, su metabolizacion se produce en gran parte por una via no
enzimdtica, por lo que el papel del CYP2CI19 estd limitado. Por consiguiente, se
vislumbra un aumento en las tasas de erradicacion en las pautas que contienen IBPs de
segunda generacion en comparacion de los que contienen IBPs de primera generacion
(34). Debido a esto, en el informe del consenso Maastricht V se recomienda el uso de
esomeprazol y rabeprazol en Europa y en Norteamérica donde la prevalencia de
metabolizadores rapidos es alta (20). Ademas de esto, se ha demostrado unas tasas de
erradicacion variables en funcion de si el individuo tiene un genotipo del MDR T/T, T/C
o C/C. En el primer caso parece existir una tasa de erradicacion menor que en los otros
dos genotipos (31).

Lo antes comentado, nos indica 2 aspectos de gran interés. Por un lado, parece
que el uso de IBPs en dosis superiores a la estandar est4 relacionado con un aumento en
las tasas de erradicacion. Por otro lado, priorizar el uso de esomeprazol (o en menor
medida de rabeprazol) antes que el omeprazol u otros inhibidores de la bomba de protones
de primera generacion, parecen ser mas efectivo ya que no se ven influenciados por el
perfil farmacolégico del individuo. Por lo tanto, el uso esomeprazol 40 mg aparenta ser
una manera efectiva de optimizar el tratamiento erradicador.

Por otro lado, como antes se comentd brevemente, la acidez gastrica también
juega un papel clave en relacion a los antibidticos empleados en las pautas de erradicacion
(35). Se podria decir que la eficacia de los antibidticos contra el H. pylori estd
determinada principalmente por 3 aspectos: Su concentracion en la mucosa gastrica (esto
es importante ya que si la concentracion no es suficiente en todas las partes del estomago,
cuando el tratamiento se finalice existiran areas que podran ser susceptibles de volver a
ser colonizadas por la bacteria) , su actividad erradicadora y su estabilidad. Esto depende
en gran medida por la acidez géstrica y por lo tanto de los inhibidores de la bomba de
protones (33). Segun el tipo de antibiotico la influencia del IBP serd positiva o negativa.
Por ejemplo en el caso de la claritomicina y la amoxicilina, cuanto mayor es el pH mayor
es la eficacia de estos dos antibidticos (35). Esto es debido a que al aumentar el pH, el
microorganismo entre en un estado replicativo que permite a estos antimicrobianos actuar
de forma mas efectiva (33). Sin embargo, es necesario tener en cuenta que en el caso de
las tetraciclinas y el metronidazol, antibidticos usados en la terapia cuadruple con bismuto
son relativamente insensibles al pH. Ademas de esto, la interaccion de las sales de
bismuto con el dcido propicia la formacién del oxicloruro de bismuto, que parece que es
la forma activa de esta sustancia (35).

Todo lo visto hasta ahora nos indica que la utilidad de los IBPs en el aumento de
la erradicacion del H. pylori se basa en gran medida en la potenciacion de la accion del
antibiotico. Sin embargo, también se han estudiado propiedades bactericidas intrinsecas
de forma in vitro con concentraciones minimas inhibitorias (CIM). Este efecto puede
deberse posiblemente debido a la inhibicion de la ureasa bacteriana y la bomba H+/K+
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ATPasa. A pesar de esto existe gran controversia acerca de si esto también es aplicable a
los modelos in vivo (33).

7.1 Fortalezas y limitaciones del estudio

Al tratarse de estudio de practica clinica, este tienen ciertas limitaciones. Entre
ellas esté la carencia de doble ciego y la no randomizacion de los 2 grupos de pacientes,
ya que cada individuo recibe un u otro tratamiento segln el criterio del especialista.
Ademas de esto, el caracter unicéntrico del estudio también debe ser mencionada como
limitacién. Por otro lado, no ha sido posible alcanzar el tamafio muestral deseable debido
a la crisis sanitaria ocasionada por el Covid-19.

En cuanto a las fortalezas de este estudio, ademés de su caracter prospectivo,
destaca la no existencia de estudios publicados hasta ahora que comparen la inhibicion
acida estandar con la inhibicion &cida potente en terapias cuadruples con bismuto. Esto
puede suponer una nueva via que cambie la practica clinica actual. Ademas abre puertas
a la realizaciébn de un ensayo clinico que pueda reafirmar de manera definitiva la
superioridad de una de las pautas.

8- CONCLUSION

Debido al gran impacto global derivado de la infeccion por Helicobacter pylori,

el estudio de su erradicacion es prioritario. Existe un progresivo aumento de las
resistencias a los antibidticos utilizados en las pautas de erradicacion, por lo que es de
imperativa necesidad optimizar las primeras lineas de tratamiento.
Hay estudios que demuestran que la inhibicion 4cida potente aumenta las tasas de
erradicacion en pautas triples con respecto a la estandar, aunque esto aun no ha sido
estudiado en las terapias cuadruples con bismuto. A falta de resultados en el estudio
realizado que permitan verificar que la inhibicion acida potente es superior a la estandar
en la terapia cuadruple con bismuto, existen importantes indicios que siguieren que la
inhibicidn acida potente puede ser beneficiosa.
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