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Daniel, un reumatélogo y buen amigo, nos llamé hace
unos dias. La conversacién fue aproximadamente como
sigue: “¢Podriais hacerme un favor?, contadme como
estd el tema de gastroproteccion y Helicobacter pylori.
Hasta ahora, yo no determino ni trato la infeccién por
Helicobacter antes de prescribir un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). Sin embargo, en el ultimo congre-
so comenté el tema con unos colegas y acabé con la
impresién de que, pricticamente, estoy haciendo mala
praxis”.

La anécdota refleja la incertidumbre y la variabilidad de
la practica clinica que la compleja relacién entre Helico-
bacter pylori (Hp), AINE y gastroproteccién genera, no
solamente en los reumatélogos, sino también entre los
gastroenterélogos de nuestro pais. En funcién de la in-
terpretacién que se haga de la evidencia cientifica, pue-
den sustentarse tanto la actitud mds conservadora de
Daniel como aquella mds intervencionista de sus cole-
gas. Intentaremos, por tanto, situar los datos de que
disponemos en la actualidad en su contexto y contestar
a la pregunta fundamental: ;tenemos motivos suficien-
tes para recomendar la erradicacién sistemdtica de Hp
en los pacientes tratados con AINE?
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La morbilidad, mortalidad e impacto econémico aso-
ciados a las complicaciones del tratamiento con AINE
es muy elevada. En Estados Unidos, la mortalidad atri-
buida al uso de AINE fue de 15.000 personas en 1997,
al mismo nivel que las causada por el sida y muy por
encima del mieloma o el linfoma de Hodgkin'. Se con-
sidera que por cada délar empleado en AINE se gastan
de 0,65 a 1,25 délares en el tratamiento de las enferme-
dades gastrointestinales que éstos producen®®. En nues-
tro pais, un estudio reciente de Lanas et al, estimé que
alrededor de 1.100 personas al afio mueren como con-
secuencia de complicaciones atribuibles al uso de
AINE*“. El coste estimado anual de las complicaciones
de los AINE en el afio 1998 fue de alrededor de 324
millones de euros’. Por tanto, cualquier medida que
pueda contribuir a paliar las consecuencias de la toxici-
dad gastrointestinal por AINE deberd ser cuidadosa-
mente evaluada.

Conscientes de la importancia del problema, reciente-
mente la Sociedad Espafiola de Reumatologia y la Aso-
ciacién Espafiola de Gastroenterologia designaron un
panel de expertos con el objetivo de realizar unas reco-
mendaciones consensuadas y basadas en la evidencia
cientifica sobre gastroproteccion en pacientes en trata-
miento con AINES. En ellas se recomienda erradicar
Hp en los pacientes en tratamiento con AINE con ul-
cera péptica y no realizar erradicacién profilictica en el
resto de pacientes. Las razones para realizar estas reco-
mendaciones se exponen a continuacién.

La relacién entre Hp y la tlcera asociada al tratamiento
con AINE ha sido motivo de una larga controversia.
Inicialmente algunos estudios epidemiolégicos observa-
ron que Hp aumentaba el dafio inducido por AINE”S.
Por contra, otros no mostraron ningin efecto o incluso
detectaron un efecto protector”. Los datos mds re-
cientes apuntan claramente a que Hp y AINE actian
de modo sinérgico produciendo ulcera péptica y sus
complicaciones'®. Asi, el metaandlisis de Huang et
al'® observé que la presencia de infeccion por Hp multi-
plicaba por 4 el riesgo de presentar una tlcera tras la
administracién de un AINE.

Un total de 5 ensayos clinicos han evaluado la erradica-
cién de Hp para la prevencién de la dlcera en pacientes
tratados con AINE. En el caso de los pacientes de bajo
riesgo sin antecedentes ulcerosos previos, 3 estudios
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muestran resultados favorables a la erradicacién*,

mientras que otros 2 no encuentran diferencias'®. El
metaandlisis agrupando los 5 estudios, mostré una ten-
dencia favorable al tratamiento de Hp que no alcanzé
significacion estadistica'®. Al realizar un subandlisis se
observé que en los ensayos en los que se realizaba el tra-
tamiento de la infeccién por Hp antes del inicio de los
AINE la erradicaciéon resulté eficaz para prevenir la
aparicién de ulceras y sus complicaciones' 6. Por el
contrario, la erradicacién no tuvo efectos apreciables en
pacientes que ya recibian tratamiento crénico con
AINE' 8 En todo caso, la erradicacién fue menos efi-
caz que el tratamiento con un inhibidor de la bomba de
protones (IBP)™.

Se han publicado otros 3 estudios realizados en pacien-
tes de alto riesgo con historia previa de ulcera sintomati-
ca o hemorragia por ulcera?®?%. Chan et al evaluaron el
efecto de la erradicacién de Hp frente a IBP en la pre-
vencién de la recidiva hemorragica en pacientes en trata-
miento con naproxeno. La frecuencia de recurrencia de
hemorragia por tlcera a los 6 meses fue del 19% en el
grupo que recibié unicamente tratamiento erradicador
comparado con el 4% de aquellos que recibieron un IBP
de mantenimiento®. Lai et al, en pacientes con antece-
dentes de tdlcera y que tomaban AINE, observaron que
tras la erradicacién de Hp la administracién de un IBP
prevenia la recidiva ulcerosa*’. En un tercer estudio del
mismo grupo de investigadores se incluyeron pacientes
en tratamiento crénico con aspirina a dosis baja y Hp
positivo que habian presentado una ulcera complicada.
Tras realizar tratamiento erradicador, los pacientes fue-
ron aleatorizados en 2 grupos: IBP frente a placebo.
Tras 12 meses, se detecté una complicacién de la tlcera
en el 14,5% de los pacientes que recibian placebo, frente
al 2% de los que fueron tratados con un IBP*.

Como hemos visto, los resultados de los estudios sobre
la eficacia de la erradicacién de Hp para la prevencién
de la ulcera en pacientes en tratamiento con AINE son
discordantes. Las razones de la discordancia entre los
estudios no estdn del todo claras, pero se barajan 2 hi-
pétesis: en primer lugar, es probable que el efecto pro-
tector frente a AINE de la erradicacién de Hp sea limi-
tado y su efecto beneficioso quede oscurecido cuando el
riesgo basal de hemorragia es muy alto (pacientes con
historia reciente de hemorragia por ulcera). Por otro
lado, el riesgo de tlcera y de sus complicaciones es ma-
yor durante los primeros meses de tratamiento con
AINES. Es de esperar que la erradicacién muestre un
efecto mayor en pacientes que nunca han recibido trata-
miento con AINE, ya que se incluye tanto a pacientes
susceptibles como a pacientes mds resistentes a los efec-
tos secundarios gastrointestinales de los AINE. Por el
contrario, los pacientes en tratamiento crénico con
AINE tienen problamente un menor riesgo, ya que
aquellos que han presentado complicaciones muy pro-
bablemente habrin discontinuado el tratamiento an-
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tiinflamatorio. En este grupo, el efecto beneficioso de la
erradicacién de Hp seria mds dificil de demostrar al tra-
tarse de pacientes seleccionados con un menor riesgo
basal.

En todo caso, los estudios realizados demuestran de
manera indudable que la erradicacién de Hp es insufi-
ciente para prevenir las tlceras asociadas al tratamiento
con AINE. Son necesarias medidas adicionales (trata-
miento con IBP, coxibs) para reducir de forma efectiva
la tasa de complicaciones en pacientes con factores de
riesgo® 2.

Otro factor poco conocido que ha de ser tenido en cuen-
ta es el posible efecto de la erradicacién de Hp sobre la
eficacia del tratamiento gastroprotector. Se ha descrito
que la inhibicién de la secrecién dcida producida por
omeprazol es mayor en pacientes infectados por Hp* y
que el tratamiento de erradicacién reduce la capacidad
de los IBP para incrementar el pH gistrico**?. Esta re-
duccién de la eficacia de los IBP podria afectar a su ca-
pacidad de proteger de las complicaciones de los AINE.
De hecho, recientemente se han publicado 2 anilisis
post-hoc independientes que revisan los datos de los estu-
dios OMNIUM? y ASTRONAUT?%. Ambos sugieren
que omeprazol resulta significativamente menos eficaz
para la prevencion de la udlcera en pacientes no infecta-
dos por Hp?*%. Seria, por tanto, necesario utilizar dosis
mids altas de IBP para lograr una inhibicién édcida sufi-
ciente®. Sin embargo, un estudio reciente que comparé
20 con 40 mg de esomeprazol en la prevencion de ulce-
ras en pacientes Hp negativos que recibian AINE no
encontré diferencias significativas entre ambas dosis del
farmaco®l. Es posible que en este tltimo estudio, la ma-
yor capacidad de inhibicién de dcido de esomeprazol
respecto de omeprazol pudiera compensar la pérdida de
eficacia asociada a la erradicacién de Hp. Resumiendo,
aunque la cuestién del efecto de la erradicacién sobre la
eficacia de los IBP tiene interés cientifico, no queda cla-
ra su repercusién en la prictica clinica. En el momento
actual, no disponemos de evidencias suficientes para rea-
lizar ninguna recomendacién en firme sobre la necesi-
dad de utilizar dosis mds altas de IBP o IBP mds poten-
tes tras la erradicacién.

Otra cuestion de interés es si la infeccién por Hp afec-
ta, de alguna manera, las ventajas de seguridad de los
inhibidores selectivos de la COX-2 sobre los AINE
clésicos. Un subandlisis del estudio VIGOR sugiere que
la superioridad de rofecoxib sobre naproxeno es mayor
en pacientes no infectados por Hp*. Razonablemente,
dado que Hp y AINE son factores de riesgo indepen-
dientes, la eliminacién de Hp en el paciente con histo-
ria ulcerosa previa deberia tener un mayor efecto pro-
tector en el paciente que toma coxibs que en el paciente
que toma AINE no selectivo, que confiere un mayor
riesgo de hemorragia®®. Sin embargo, no existen otros
datos y se debe esperar a nuevas evidencias antes de rea-
lizar una recomendacién en firme.
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En los pacientes con tlcera y, sobre todo, con ulcera
complicada, se recomienda la erradicacién independien-
temente del consumo concomitante de AINE. Mul-
tiples estudios han demostrado la eficacia de la erra-
dicacién en la reduccién del riesgo de recidiva ulcerosa
y de las complicaciones en pacientes que no toman
AINE3*%. Parece razonable recomendar tratamiento de
la infeccién por Hp en pacientes con ulcera o tlcera
complicada que reciben AINE, ya que resulta dificil de-
terminar el papel que ha jugado cada factor en el desa-
rrollo de la dlcera (p. ., tlcera asintomidtica por Hp que
se complica al tomar AINE...). La erradicacién produci-
rd un efecto protector permanente de una eventual reci-
diva, que persistird si el paciente deja de requerir el tra-
tamiento antiinflamatorio®. En pacientes que requieren
tratamiento antiinflamatorio y han presentado una he-
morragia por ulcera péptica, tras eliminar la infeccién
por Hp, el uso de la combinacién de un AINE clésico y
un IBP es igual de seguro que un coxib sin tratamiento
gastroprotector asociado®. Por desgracia, la recidiva he-
morrdgica a los 6 meses se sitda ain en torno al 5-6%,
muy por encima de los niveles del 1-1,5% que se observa
en la poblacién sin factores de riesgo®. Estos datos con-
trastan, sin embargo, con la baja frecuencia de recidiva
hemorrigica por ulcera observada tras un afio de segui-
miento (1%) en un estudio realizado en nuestro medio
en pacientes no erradicados y con historia de hemorragia
previa tratados con un aspirina a dosis bajas y un IBP de
mantenimiento®. En vista de todos estos datos y a la es-
pera de nuevas evidencias parece prudente realizar una
politica de proteccion activa en los pacientes con tlcera
complicada. En estos casos, se recomienda la combina-
cién de un coxib y un IBP¥. Otra alternativa posible se-
ria la utilizacién de la combinacién de misoprostol y un
IBP asociados a un AINE cldsico®.

En conclusién, dado que la evidencia cientifica es to-
davia limitada y el riesgo de complicaciones es bajo,
desde un punto de vista coste-beneficio no parece ra-
zonable por el momento indicar la erradicacién siste-
matica de Hp en todos los pacientes que requieren
AINE. Sin embargo, la erradicacién previa al inicio de
los AINE si podria tener una utilidad limitada para
prevenir las dlceras y sus complicaciones. La erradica-
cién de Hp reduce la recidiva ulcerosa y estd indicada
en todos los pacientes con tlcera péptica, tanto si reci-
ben como si no reciben AINE. En los pacientes que
han de seguir recibiendo AINE y presentan factores de
riesgo, la erradicacion no exime de instaurar tratamien-
to gastroprotector para la prevencién de complicacio-
nes. En aquellos pacientes con hemorragia por tlcera
que han de seguir recibiendo AINE, existe evidencia
de que ni la combinacién de un AINE cldsico y un IBP
ni los coxibs aislados confieren una proteccién sufi-
ciente frente a la recidiva hemorragica. En estos pa-
cientes estarfa indicada la combinacién de un coxib y
un IBP tras realizar tratamiento de erradicacién.
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