Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Tratamiento de rescate de la infeccion

Maria del Carmen Arias Nufez.
Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Xeral — Calde (Lugo).

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, fracaso terapéutico y
rescate.

KEY WORDS: Helicobacter pylori treatment failure AND rescue

Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (H.pylori) es la principal
causa de gastritis, enfermedad ulcerosa gastroduodenal y
cancer gastrico’. También se ha asociado con algunas en-
fermedades sistémicas como la trombocitopenia autoinmu-
ne, la anemia ferropénica y la urticaria crénica aunque su
patogenia no es bien conocida?.

Durante los Ultimos afos, las recomendaciones respecto
al tratamiento de H. pylori no han experimentado grandes
modificaciones, empleandose regimenes terapéuticos que
proporcionen tasas de erradicacion superiores al 80%?3. Los
mayores avances se han centrado en la utilizacion de nue-
vos farmacos que han mostrado excelentes resultados en
estudios preliminares y que permiten una aproximacion mas
flexible al tratamiento de los pacientes que han presentado
dos 0 mas fracasos terapéuticos.

Tratamientos erradicadores de primera eleccion
en espafa

La combinacion mas ampliamente utilizada en nuestro pais
consta de un inhibidor de la bomba de protones (IBP, dosis
habitual /12h), Amoxicilina 1g /12h y Claritromicina 500mg
/12h.2. La tasa de erradicacion con esta pauta es del 85%
en pacientes con cepas susceptibles a la claritromicina y
del 20% en aquellos con cepas resistentes. En Espafia la
tasa de resistencia primaria a claritromicina se ha mante-
nido estable durante los Ultimos afios, con cifras inferiores
al 10%, por lo que la eficacia de la pauta descrita deberia
mantenerse en torno al 80%*.

La combinacion de ranitidina-citrato de bismuto (RCB) junto
con dos antibiéticos puede incluirse dentro de los tratamien-
tos erradicadores de primera eleccion. RCB 400mg/12h +
Amoxicilina 1g/12h + claritromicina 500mg/12h3,

La tasa media de erradicacion de H. pylori al asociar RCB
con claritromicina y amoxicilina es del 82%, mientras que la
tasa correspondiente a la combinacion de este farmaco con
claritromicina y nitroimidazol es del 86%.

por Helicobacter Pylori

Existen varios estudios aleatorizados que comparan IBP con
RCB junto con claritromicina y amoxicilina, y se concluye que
ambas alternativas son equivalentes. Sin embargo, cuando
los antibidticos empleados son claritromicina y nitroimidazol,
desmuestran con la RCB es superior a los IBP®.

En caso de alergia a la penicilina, la amoxicilina debera sus-
tituirse por metronidazol (500mg/12h). En este caso, proba-
blemente se deba emplear RCB en lugar de un IBP?,

Papel de los ibp en las pautas
de erradicacion

Todos los IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabepra-
zo0l y esomeprazol) son equivalentes cuando se utilizan con
dos antibidticos para erradicar la infeccion por H. pylori®.

El tratamiento previo con un IBP no disminuye la eficacia
posterior de las terapias triples con este antisecretor’.

Para obtener una elevada tasa de cicatrizacion ulcerosa
duodenal es suficiente el empleo de un IBP durante una
semana. No obstante, parece prudente que una Ulcera duo-
denal complicada (gj. hemorragia digestiva) se administren
antisecretores hasta confirmar la erradicacion de H. pylori®.

La escasa evidencia disponible sugiere que, tras haber fina-
lizado el tratamiento erradicador, se debe prolongar el trata-
miento antisecretor (entre cuatro y ocho semanas mas) en
las Ulceras gastricas grandes (mayores de 1 ¢cm.); en las de
pequefo tamario es suficiente el tratamiento erradicador®.

Duracion del tratamiento erradicador

En Europa hay una tendencia a recomendar tratamientos de
una semana de duracion, mientras en que EEUU la duracion
suele ser algo mayor, entre diez y catorce dias.

Existe un estudio multicéntrico nacional en el que se ha
comparado, con un disefio aleatorizado, siete frente a diez
dias de tratamiento erradicador con un IBP (rabeprazol), cla-
ritromicina y amoxicilina. En los pacientes con Ulcera, las
diferencias obtenidas con ambas pautas fueron minimas,
mientras que en los pacientes con dispepsia funcional se
demostrd una evidente superioridad de la pauta mas lar-
gawol

El siguiente paso consiste en evaluar si el incremento en la
eficacia terapéutica que se consigue con la prolongacion del
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tratamiento compensa el incremento de costes que supone.
En nuestro medio, las pautas largas (diez dias) han demos-
trado ser mas coste-efectivas en pacientes con dispepsia
funcional''.

Tratamiento de rescate tras un primer intento
erradicador

El fracaso del tratamiento erradicador depende de varios
factores: la resistencia bacteriana frente a alguno de los
antibidticos empleados, el cumplimiento terapéutico (en du-
racion y en dosis), las propiedades farmacoldgicas de los
antibidticos, las caracteristicas de las lesiones digestivas y la
diferente patogenicidad de las cepas de H. pylori™.

Cuando ha fracasado el tratamiento de primera eleccion,
se recomienda como terapia de rescate la siguiente pauta
durante siete dias: IBP (dosis habitual)/12h + Subcitrato de
Bismuto (SB) 120mg/6h + Tetraciclina 500mg/6h + Metro-
nidazol 500mg/8he.

Esta pauta alcanza una eficacia erradicadora media del
78%".

La cuadruple terapia comporta una mayor incidencia de
efectos secundarios, mayores dificultades para el cumpli-
miento, aumenta las posibilidades de desarrollar resisten-
cias al emplear dos antibidticos y no siempre existe facilidad
para disponer de subcitrato de bismuto™.

La sustitucion del IBP y del compuesto de bismuto de la
cuadruple terapia por RCB se asocia con resultados prome-
tedores'®.

Fracaso de dos tratamientos erradicadores

Una primera posibilidad ante el fracaso de dos tratamien-
tos erradicadores es realizar cultivo y antibiograma para, en
funcion de la susceptibilidad bacteriana, seleccionar la com-
binacion antibiética mas adecuada, aunque su utilidad no ha
sido suficientemente confirmada en la préctica clinica.

Por otra parte, existen una serie de argumentos para no
realizar cultivo antes de indicar un tercer tratamiento erra-
dicador™®:

- Realizar el cultivo implica someter al paciente a una en-
doscopia digestiva alta, lo que aumenta los costes.

- El cultivo no esta disponible en todos los hospitales.

- La sensibilidad del cultivo bacteriano no es del 100% v,

por tanto, la susceptibilidad antibidtica no podra conocer-
se en todos los casos.

- S6lo es posible valorar la sensibilidad sobre unos pocos
antibiéticos.

- Aun conociendo la sensibilidad bacteriana, no se alcanza
una eficacia erradicadora del 100%.

La actitud en estos casos parece clara: No reutilizar ninguno
de los antibidticos frente a los que probablemente H. pylori
haya desarrollado resistencia®.
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Hoy en dia existen varias ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS en
estos casos:

LEVOFLOXACINO

El levofloxacino es una fluoroguinolona con amplio espectro
de actividad frente a bacterias grampositivas y gramnegati-
vas. Posee in vitro una elevada actividad frente a H. pylori 'y
las resistencias primarias frente a este antibidtico son muy
reducidas, en torno al 2%"".

La combinacion de un IBP, amoxicilina y levofloxacino
(250mg/12h) como primer tratamiento ha alcanzado unas
tasas de erradicacion de aproximadamente el 90%.

Sin embargo, se ha demostrado que la resistencia a qui-
nolonas se adquieren facilmente, y en paises con elevado
consumo de estos farmacos, las tasas de resistencias se
han incrementado y son ya relativamente altas, de ahi su
limitacion como terapia de primera linea™,

Se ha evaluado también esta misma pauta durante 7-10
dias en pacientes en los que previamente ha fracasado una
terapia clasica, también con resultados esperanzadores, al
describir tasas de erradicacion que han oscilado entre el 63
y el 94%8,

Un estudio reciente ha demostrado que la pauta de levo-
floxacino, amoxicilina y un IBP es mas eficaz y mejor tolera-
da que la terapia cuadruple como alternativa de rescate tras
el fracaso del tratamiento estandar'®.

Cuando fracasan dos intentos erradicadores, las combina-
ciones basadas en levofloxacino podrian representar una
alternativa. Asi, en un estudio que evalla la eficacia de una
combinacion de levofloxacino, amoxicilina y un IBP durante
diez dias en pacientes en los que habian fracasado al menos
dos tratamientos previos, se alcanza una tasa de erradica-
cion del 83%. En Espana, la erradicacion se cifra entre el 62
y el 75% en pacientes refractarios?®?",

El levofloxacino es un farmaco bien tolerado, y la mayoria
de efectos adversos relacionados con su empleo son leves,
transitorios y generalmente afectan al tracto gastrointestinal
(nauseas, gusto metalico, dolor abdominal...). La incidencia
de efectos secundarios en pautas con levofloxacino fue del
18% (3% severos)?.

RIFABUTINA

La rifabutina es un antibidtico de reserva que se utiliza ha-
bitualmente para infecciones por micobacterias atipicas en
pacientes inmunodeprimidos.

H. pylori ha demostrado ser muy susceptible in vitro a este
antibidtico y no se ha aislado cepas resistentes a pesar de
terapias erradicadoras previas'.

La experiencia con rifabutina en Espafa va incrementando-
se progresivamente; asi, en un estudio de 48 pacientes en
los que tras el fracaso de dos lineas terapéuticas clasicas,
se empled un tercer tratamiento con IBP, amoxicilina y rifa-
butina (150mg/12h).



La tasa de erradicacion era superior al 65%. Se describio la
aparicion de mielotoxicidad (neutropenia y/o trombopenia)
en el 10% de los pacientes, que se resolvieron espontanea-
mente tras finalizar el tratamiento®,

Entre los inconvenientes de esta terapia destacar su elevado
coste, la posibilidad de mielotoxicidad y el riesgo de desa-
rrollar resistencias.

Actualmente la triple terapia con levofloxacino durante diez
dias es mas efectiva que el mismo tratamiento con rifabu-
tina®.

FURAZOLIDONA

La furazolidona es un antibiotico activo frente a un amplio
espectro de bacterias grampositivas y gramnegativas, asi
como frente a diversos protozoos.

Ha demostrado tener, en monoterapia, una elevada actividad
antimicrobiana frente a H. pylori y la mayoria de los trata-
mientos de primera linea que han incluido furazolidona han
obtenido cifras de erradicacion superiores al 80%. El riesgo
de desarrollar resistencias es muy bajo y no tiene resisten-
cias cruzadas con el metronidazol'”.

Inicialmente se demostrd que una combinacion cuadruple
con furazolidona (200mg/12h), bismuto, tetraciclina y un IBP
era considerablemente efectiva como tratamiento de segun-
da linea tras el fracaso de un primer intento erradicador'”.

Estudios mas recientes han evaluado esta cuadruple terapia
como tratamiento de tercera linea, logrando la erradicacion
en el 90% de los casos (n=18)%.

Conclusiones

Tras mas de 20 afios de experiencia en el tratamiento de la
infeccion por H. pylori, no se ha encontrado ninguna pauta
que asegure una tasa de curacion del 100%.

El tratamiento debe plantearse por tanto como una “es-
trategia terapéutica” que combine una pauta de primera
linea con un tratamiento de rescate efectivo que no incluya
ninguno de los antibidticos frente a los que probablemente
H. pylori haya desarrollado resistencias. Asi, si se emplean
como tratamiento de primera linea pautas con claritromici-
na, se pueden emplear pautas de segunda linea con metro-
nidazol y, en caso de necesitarse una tercera linea, pautas
con levofloxacino. Se tiende a considerar que los tratamiento
con levofloxacino constituyen una opcion de segunda linea
como alternativa a la cuadruple terapia dada su seguridad
y la simplificacion que suponen en el tratamiento; en estos
casos la cuadruple terapia se reservaria como tercera linea.
Los tratamientos con rifabutina y, en menor medida con fu-
razolidona, constituyen alternativas de cuarta linea tras mul-
tiples fracasos erradicadores.

En la literatura, el nimero de pacientes tratados con dos o
mas pautas de erradicacion consecutivas es todavia escaso.
Un estudio reciente realizado en nuestro pais que incluye
500 pacientes seguidos en un Unico centro durante 10 afios,
muestra tasas de erradicacion con tratamientos de rescate
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empiricos de segunda, tercera y cuarta lineas del 70, 74 y
76% respectivamente.

La realizacion de cultivo y antibiograma -incluso fras el fra-
caso de mudltiples tratamientos erradicadores- no parece
necesario en la practica clinica.
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