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Treatment of peptic ulcer

RESUMEN ABSTRACT

La Ulcera péptica (UP) tiene una alta prevalen - Peptic ulcer (PU) has a high prevalence and in -
cia e incidencia. Se ha estimado que un 10% de la cidence. It has been estimated that a 10% of the
poblacion espafiola padecera una UP. La infeccién Spanish population will develop a PU. Helicobac-
por Helicobacter pylori (HP) y el consumo de anti- ter pylori (HP) infection and non-steroidal anti-in -
inflamatorios no esteroideos (AINE) son las princi -  flammatory drugs (NSAID) are the major causes of
pales causas de la UP. Erradicar la infeccion por PU. To erradicate HP infection almost always me -
HP casi siempre significa la curacion de la UP no ans healing of NSAID non associated PU and re -

asociada al consumo de AINE y reduce muy signi -  duces very significantly the recurrence rates, ob -
ficativamente la tasa de recurrencias, obviando ge -  viating generally maintenance antisecretory
neralmente el tratamiento antisecretor de manteni -  therapy. Proton-pump inhibitors are the treatment

miento. Los inhibidores de la bomba de protones of choice for NSAID associated PU. There is no
son el tratamiento de eleccion de la UP asociada enough evidence to recommend or not to recom -
al consumo de AINE. No existe suficiente evidencia mend the eradication of HP infection in patients
para recomendar o no la erradicacion de la infec -  with NSAID associated PU.

cién por HP en los pacientes con UP asociada al

consumo de AINE.

Palabras clave: Ulcera péptica. Terapia. Heli- Key words: Peptic ulcer. Therapy. Helicobacter
cobacter pylori. Antiinflamatorios no esteroideos. pylori. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
INTRODUCCION y yeyuno proximal. Aproximadamente un 5-10%

de los adultos en paises desarrollados padecen una

La ulcera péptica (UP) consiste en una pérdida UP en algin momento de su vida*®. En Espafia se

de sustancia de la superficie interna del tracto di- ha estimado que un 10% de la poblacion padecera

gestivo que alcanza al menos en profundidad la una UP?, La prevalencia de la UP se ha estimado en

submucosa’. Puede aparecer en el tercio inferior un 1% y la incidencia en un 0,1-0,3% anual*®. La

del esd6fago, estdmago, bulbo duodenal y menos Ulcera duodenal (UD) es unas 3-4 veces mas fre-
frecuentemente en la segunda porcién del duodeno cuente que la Glcera gastrica (UG).
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La implicacion de Helicobacter pylori (HP) en
la etiopatogenia de la UP ha supuesto un cambio
radical en el tratamiento y en la historia natural de
esta enfermedad®. Igualmente hemos asistido en las
Gltimas décadas a un aumento progresivo del con-
sumo de acido acetilsalicilico y otros anti-inflama-
torios no esteroideos (AINES) por diversas indica-
ciones, y es bien conocida desde hace tiempo su
asociacidn con el desarrollo de UP®. En el presente
trabajo revisamos el tratamiento farmacoldgico ac-
tual de la UP.

ETIOPATOGENIA

La infeccion por HP y el consumo de AINE son
los principales agentes etioldgicos de la UP*2, Exis-
ten otros muchos factores posiblemente implicados
en la etiopatogenia, y en muchos pacientes el desa-
rrollo de una UP seréd el resultado de la interaccién
de varios de ellos. Hay datos que sugieren una pre-
disposicion hereditaria en la UP. En los pacientes
con UP es relativamente frecuente la presencia de
historia familiar, y la UP es méas® frecuente entre
gemelos monocigotos gque en los dicigotos®. Los fu-
madores presentan un riesgo aumentado de padecer
UP vy este riesgo se correlaciona con el nimero de
cigarrillos diarios consumidos’. También parece
existir una mayor frecuencia de UP en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva croénica, ci-
rrosis hepética e insuficiencia renal®.

HP es una bacteria gramnegativa cuya transmi-
sién parece ser fundamentalmente oral-oral y fecal-
oral. La infeccion por HP se considera la infeccion
bacteriana mas comun en el hombre, y causa suce-
sivamente una gastritis aguda y una gastritis croni-
ca activa*. Un 85-95% de los pacientes con UD y
un 70-85% de los pacientes con UG tiene infeccidn
por HP*2, Por ejemplo, en un estudio realizado en
Aragon, el 86% de los pacientes con UD y el 78%
de los pacientes con UG tuvieron infeccién por
HP, La UP es més frecuente en pacientes con in-
feccion por HP®. La erradicacion de HP disminuye
considerablemente, aproximadamente de un 60% a
un 5%, las recurrencias tanto de la UD como de la
UG, Todos estos datos apoyan la implicacion de
HP en la etiopatogenia de la UP. No obstante, la
incidencia anual de UP en los individuos infecta-
dos por HP es sélo del 1%, y el riesgo estimado a
lo largo de la vida de desarrollar UP es del 15%?,
lo que indica que otros factores adicionales inter-
vienen en la aparicion de la UP.

La asociacién entre la UP y el consumo de
AINESs es conocida desde hace tiempo5*#, Los
AINEs pueden causar hemorragias subepiteliales,
erosiones y UP**2 Aproximadamente un 10-20%
y un 4-10% de los pacientes que toman un AINE
durante 3 meses pueden presentar una UG y una
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UD, respectivamente>®2, El consumo a largo plazo
de AINE aumenta unas 4 veces el riesgo de com-
plicaciones gastrointestinales serias (UP sangrante
y perforacion)®*2, Frecuentemente la UP asociada
al consumo de AINE cursa de forma asintomatica,
incluso previamente a la aparicion de complicacio-
nes®. La presencia de lesiones mucosas en la en-
doscopia no parece guardar buena correlacién con
la ocurrencia de complicaciones gastrointestinales
serias®?. En contra de lo que se creia previamente,
el riesgo de UP y de complicaciones gastrointesti-
nales asociadas al consumo de AINE se mantiene
constante a lo largo del tiempo?®. La tasa de morta-
lidad anual por complicaciones gastrointestinales
serias asociadas al consumo de AINE se ha estima-
do en el 0,22%?. Esta tasa debe valorarse en su jus-
ta medida ya que una gran parte de los pacientes
consumen AINE durante muchos afos.

TRATAMIENTO ERRADICADOR DE HP

El diagnostico de la infeccién por HP puede rea-
lizarse mediante métodos directos (endoscépicos) o
métodos indirectos (no endoscopicos)®. Los méto-
dos diagndsticos directos incluyen la histologia, el
cultivo, la tincion de Gram y el test de la ureasa.
Los métodos diagnosticos indirectos incluyen la
serologia, la prueba del aliento y la deteccion de
antigenos de HP en heces. Los dos métodos mas
utilizados son el test de la ureasa y la prueba del
aliento, basados ambos en la capacidad de HP de
producir grandes cantidades de ureasa. Para més
detalles sobre los métodos diagndsticos de la infec-
cion por HP se remite al lector a una excelente re-
vision recientemente publicada en castellano®.

Se han utilizado mas de 100 pautas distintas en
la erradicacion de HP con resultados variables. Re-
cientemente el grupo de la Conferencia Espafiola
de Consenso recomendd como tratamiento de elec-
cién en la erradicacién de HP la combinacion de un
inhibidor de la bomba de protones (IBP) asociado a
amoxicilina y claritromicina durante 7 dias®. Esta
pauta consigue la erradicacién de HP en un 86% de
los casos en nuestro medio®. Como IBP puede uti-
lizarse indistintamente omeprazol, lansoprazol o
pantoprazol®. Otra opcién seria el rabeprazol o el
esomeprazol, comercializados posteriormente a la
redaccion de este documento de consenso. En esta
pauta se excluye el metronidazol, ya que en Espafia
se ha descrito resistencia in vitro del HP al metro-
nidazol en aproximadamente un 25% de los casos?.
No obstante, la importancia in vivo de esta resisten-
cia in vitro parece limitada®. La resistencia in vitro
de HP a la claritromicina en Espafia se ha estimado
en solo un 6,7%?. Si existe alergia a penicilinas se
recomienda como alternativa el metronidazol®. Es-
te consenso espafiol asume también como otra pau-
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ta de primera eleccidn la asociacion de ranitidina,
subcitrato de bismuto, claritromicina y amoxicilina
0 un nitroimidazol, que ha conseguido tasas de
erradicacion del 82-89%%. El principal inconve-
niente de esta Gltima pauta es una posologia mas
dificil, lo que podria suponer un menor cumpli-
miento terapéutico. El grupo de la Conferencia Es-
pafiola de Consenso desaconseja la utilizacién de la
combinacién de un IBP con amoxicilina y un ni-
troimidazol (metronidazol o tinidazol), ya que la
tasa de erradicacion en nuestro medio con esta pau-
ta es solo del 74%%>.

En cuanto a la duracion del tratamiento erradica-
dor, se ha comprobado que las pautas de 14 dias
aumentan aproximadamente en un 5% las tasas de
erradicacién con respecto a las pautas de 7 dias®.
No obstante, el grupo de la Conferencia Espafiola
de Consenso considera las pautas de 7 dias las mas
adecuadas en base a la relacion coste-beneficio®.
En caso de fallo en la erradicacion, se recomienda
cuadraple terapia sin repetir ninguno de los anti-
bioticos previamente utilizados??. Por ejemplo,
podria utilizarse la asociacion de un IBP, subcitrato
de bismuto, tetracicilina y metronidazol®. Tras esta
pauta de rescate, s6lo en aproximadamente un 3%
de los pacientes no se conseguira la erradicacion de
HP en nuestro medio, por lo que probablemente no
es necesaria la realizacién rutinaria de cultivo para
estudio de resistencias tras un primer fallo erradi-
cador?®. Los pocos pacientes en los que una pauta
de rescate falla en erradicar el HP deberian ser re-
mitidos a atencion especializada, ya que puede ser
necesaria la realizacion de cultivo de HP y antibio-
grama?’. En la tabla | se resumen las recomendacio-
nes de la Conferencia Espafiola de Consenso para
el tratamiento erradicador de HP.

El tratamiento erradicador de HP ha demostrado
su ventaja en la relacién coste-beneficio con res-
pecto al tratamiento antisecretor de mantenimiento
en nuestro medio®. La erradicacion de HP consigue
la curacion de la UP en pacientes que antes preci-

Tabla |

saban tratamiento antisecretor continuo o durante
periodos prolongados de tiempo®. ;Es obligado in-
vestigar en todos los pacientes con UP la existencia
de infeccion por HP o puede realizarse tratamiento
erradicador empirico? La respuesta a esta pregunta
ha sido y es motivo de controversia. Se ha propues-
to que en todos los pacientes con UD no asociada
al consumo de AINE se podria instaurar tratamien-
to erradicador ya que practicamente el 100% de es-
tos pacientes van a tener infeccidn por HP3. Ade-
mas un estudio espafiol realizado en el ambito de
Atencion Primaria ha demostrado que la estrategia
de instaurar tratamiento erradicador en todos los
pacientes con UP no asociada al consumo de AINE
tiene igual eficacia y resulta unas 5 veces mas ba-
rato que confirmar previamente la infeccién por
HP mediante la prueba del aliento®.

Algunos autores han propuesto incluso que en
todos los pacientes jovenes con dispepsia sin sig-
nos de alarma (pérdida de peso, hemorragia diges-
tiva alta, vomitos, anemia) podria utilizarse una es-
trategia denominada “testar y tratar”, consistente
en confirmar la infeccion por HP mediante la prue-
ba del aliento o serologia e instaurar tratamiento
erradicador®#. Hay que tener en cuenta que la erra-
dicacion de HP en la UD no asociada a AINE sig-
nifica, casi siempre, la curacién de la Glcera®®, Sj
se obtiene un resultado negativo en alguno de los
métodos diagnosticos de infeccion por HP en un
paciente con una UD no asociada a AINE, proba-
blemente corresponda a un falso negativo, por lo
que deberia utilizarse un segundo método diagnds-
tico®. Hay que tener en cuenta que la existencia de
sangrado activo o la disminucion del nimero de
bacterias por el tratamiento previo con IBP o anti-
bidticos pueden ser causa de falsos negativos en los
métodos diagndsticos de infeccion por HP%, Parece
razonable confirmar la erradicacion de la infeccion
por HP, ya que las tasas de erradicacion de los tra-
tamientos disponibles no se aproximan al 100% y
puede ser necesario un retratamiento®. Mas funda-

RECOMENDACIONES PARA LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI DE LA CONFERENCIA ESPANOLA DE CONSENS(?

Pauta de eleccién

Pauta de eleccion

IBP + claritromicina (500 mg/12 horas) + amoxicilina (1 g/12 horas)

Ranitidina (300 mg/12 horas) + subcitrato de bismuto (120 mg/6 horas) + claritromicina

(500 mg/12 horas) + amoxicilina (1 gramo/12 horas)

Alergia a penicilinas

Pauta de rescate

IBP + claritromicina (500 mg/12 horas) + metronidazol (500 mg/12 horas)

IBP + subcitrato de bismuto (120 mg/6 horas) + tetraciclina (500 mg/6 horas) +
metronidazol (500 mg/8 horas)

IBP (inhibidor de la bomba de protones): omeprazol (20 mg/12 horas), lansoprazol (30 mg/12 horas) o pantoprazol (40 mg/12 horas).

Todas las pautas se administran durante 7 dias.
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mento tiene adn el confirmar la erradicacion en la
UD complicada y en la UG. La prueba del aliento
por su sencillez, sensibilidad y especificidad seria
la de eleccion en la confirmacion de la erradicacion
de HP, siempre que esté disponible®.

No esta aclarado si se debe realizar tratamiento
erradicador en los pacientes con infeccién por HP
con UP asociada al consumo de AINE®*=, La posi-
ble interaccion entre la infeccion por HP y el con-
sumo de AINE no ha sido aln dilucidada. En el ca-
so de la Glcera duodenal parece que la erradicacion
de la infeccion por HP podria ser beneficiosa en los
pacientes consumidores de AINE, mientras que en
el caso de la Ulcera gastrica parece que la presencia
de infeccion por HP disminuiria el riesgo de UP,
quizés por una mayor eficacia del tratamiento anti-
secretor y una menor inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas®*. En definitiva, actualmente no
existe suficiente evidencia para poder recomendar
o0 no la erradicacién de la infeccién por HP en pa-
cientes con UP asociada al consumo de AINE.

TRATAMIENTO ANTISECRETOR

Los antihistaminicos-H2 (anti-H2) y los IBP son
los principales farmacos antisecretores. Los anti-
H2 inhiben la secrecion gastrica de acido desenca-
denada por la histamina, la gastrina, los alimentos
y otros factores®. Entre los anti-H2 se incluyen la
cimetidina, la ranitidina, la famotidina, la nizatidi-
nay la roxatidina®. Los IBP causan una inhibicion
irreversible de la bomba de protones de las células
parietales gastricas, reduciendo la secrecidn gastri-
ca de &cido en mas del 95%, mas intensamente que
los anti-H2%. Al primero de los IBP disponibles,
el omeprazol, se han unido en los Gltimos afios el
pantoprazol, el lansoprazol, el rabeprazol y el eso-
meprazol®*, Basicamente todos los IBP tienen la
misma eficacia en el tratamiento de la UP*“, Co-
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