Estudio comparativo de dos tratamientos cortos (7dias) en la cicatriza-
cion de la Glcera duodenal y erradicacion de Helicobacter pylori

Comparative study of two short treatments (7 days) in the cicatriza-
tion of the duodenal ulcer and eradication of Helicobacter pylori
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RESUMEN

Introduccion. Se trata de un estudio abierto, prospec-
tivo y randomizado, que compara la eficacia de dos pautas
de tratamiento de una semana de duracién en la cicatriza-
cién y erradicacion en pacientes con dlcera duodenal acti-
va en la endoscopia e infeccion por H pylori.

Material y métodos. Veinte pacientes con tlcera duo-
denal activa e infeccioén por H pylori fueron aleatorizados
en dos grupos de tratamiento, ambgs de una semana:
grupo OBA (N=11); omeprazol (Losec®) 40 mg/dia, subci-
tratg de bismuto coloidal 480 mg/dia (Helol o Gastrode-
nol®) y amoxicilina 3g/dia (Clamoxyl™) y grupo OCA
(n=9) omeprazgl (Losec™) 40 mg/dia, claritromicina 1,5
mg/dia (Klacid®) y amoxicilina 3g/dia (Clamoxyl®). Tras
acabar estos 7 dias el paciente no recibia ningin trata-
miento adicional hasta el control endoscépico, realizado
entre 28 y 43 dias tras finalizar el tratamiento.

Resultados. Ocho enfermos en el grupo OBA y todos
los del grupo OCA acudieron a la endoscopia de control.
Se evidencio cicatrizacién de la lesion péptica en el 37,5%
de los pacientes del grupo OBA y en el 100% de los del
grupo OCA. Asimismo se consiguié la erradicacion de H
pylori en el 100% de este grupo mientras que todos los
pacientes del grupe OBA mantenian la infeccién. Se obje-
tivaron efectos secundarios en el 33% de los enfermos del
grupo OCA, todos ellos reversibles, y en ninguno del
grupo OBA, y ningtn enfermo abandoné el tratamiento.
No se ha apreciado recidiva ulcerosa en ningin paciente
erradicado ni complicaciones en el periodo de tiempo sin
tratamiento.

Conclusiones. A pesar del escaso nimero de enfer-
mos incluidos, nuestro estudio tiende a confirmar la efi-
cacia y seguridad del tratamiento de siete dias con ome-
prazol 40 mg/dia, amoxicilina 3 g/dia y claritromicina 1,5
g/dia en la erradicacién de H pyloriy en la cicatrizacion de
la dlcera duodenal.
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ABSTRACT

Introduction. This is a randomised, prospective and
open study that compares the efficiency of two regimens
of treatment of one week’s duration in cicatrization and
eradication involving patients with active duodenal ulcer
in endoscopy and infection by H pylori.

Material and methods. Twenty patients with active
duodenal ulcer and infection by H pylori were divided ran-
domly into two treatment groups, both of one week: group
OBA (N=11), omeprazol (Losec ® ) 40 mg/day, subcitrate
of coloidal bismuth 480 mg/day (Helol or Gastrodenol ® )
and amoxycillin 3 g/day (Clamoxyl ® ) and group OCA
(n=9) omeprazol (Losec ® ) 40 mg/day, claritromicine 1.5
mg/day (Klacid ®) and amoxycillin 3 g/day (Clamoxyl ®).
With these seven days concluded the patient received no
further additional treatment until the endoscopic control,
carried out between 28 and 43 days after conclusion of
the treatment.

Results. Fight patients in group OBA and all of the
patients in group OCA attended the control endoscopy.
There was cicatrizacion of the peptic lesion in 37.5% of
the patients of group OBA and in 100% of the patients of
group OCA. Moreover eradication of H pylori was achie-
ved in 100% of the latter group while all the patients of
group OBA maintained the infection. Secondary effects
were objectified in 33% of the patients of group OCA, all of
them reversible, and in no member of group OBA, and no
patient abandoned the treatment. Ulcerous relapse has
not been found in any eradicated patient nor did compli-
cations arise in the period of time without treatment.

Conclusions. In spite of the small number of patients
involved, our study tends to confirm the efficiency and
safety of the seven day treatment with omeprazol 40
mg/day, amoxycillin 3 g/day and claritromicine 1.5 g/day
in the eradication of H pylori and in the cicatrization of the
duodenal ulcer.

Key words: Helicobacter pylori. Omeprazol. Duodenal
ulcer. Claritromicine. Bismuth.
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INTRODUCCION

La curacion de la infecciéon por H pylori
constituye ya el tratamiento estandar de la
dlcera péptica asociada a la infeccién'? Se
han ensayado miltiples combinaciones
terapéuticas con el objetivo de encontrar
pautas que sean a la vez eficaces, bien tole-
radas, sencillas y con un coste razonable™.

Actualmente se considera como pauta
méas recomendable la combinacién de un
inhibidor de la bomba de protones y dos
antibiéticos a elegir entre claritromicina, un
nitroimidazol (metronidazol o tinidazol) y
amoxicilina, en pautas variables*”. Regime-
nes mas complejos, y no por ello més efica-
ces, se reservan para los enfermos que no
conseguimos erradicar con estas pautas. En
este sentido la combinacién omeprazol,
amoxicilina y claritromicina ha demostrado
su eficacia en numerosos estudios pero pre-
senta el inconveniente del coste de la clari-
tromicina. El objetivo del presente estudio
fue comparar la eficacia de esta pauta frente
a otra formada por omeprazol, bismuto y
amoxicilina que presentaba a priori la venta-
ja del menor coste econdémico y que podria
ser eficaz, ya que la combinacién omepra-
zol, claritromicina y bismuto habia demos-
trado su utilidad en excelentes estudios pre-
vios realizados en nuestra area geografica
por Forné y col®, y la de omeprazol y amo-
xicilina en maltiples ensayos previos®".

En cuanto a la duracién parece que
siete dias podria ser suficiente y que aun-
que muchos autores recomiendan mante-
ner un farmaco antisecretor hasta comple-
tar 4 semanas, esto no seria necesario si la
tasa de complicaciones en el periodo de
tiempo sin tratamiento fuera muy baja®.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio abierto, prospec-
tivo y aleatorizado en el que planteamos
comparar la eficacia de dos pautas cortas,
de 7 dias, en el tratamiento de la Glcera duo-
denal activa asociada a infeccion por H
pylori alahora de cicatrizar la Glcera y erra-
dicaciéon del microorganismo. Incluimos
pacientes con diagnoéstico de ulcus duode-
nal activo en infeccion por H pylori remiti-
dos a un centro de especialidades de nues-
tra regibn (Aragén) por sintomas
dispépticos sugerentes de alcera péptica.
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Para ser incluidos tenian que cumplir
tres criterios: a) demostraciéon endoscopi-
ca de la presencia de una tlcera duodenal
activa; b) infeccién por H pylori; ¢) con-
sentimiento verbal informado para su
inclusion.

En la endocopia se definia una tlcera
como una lesién >5 mm de didmetro menor.
Se tomaba sistematicamente una muestra
de la curvadura menor de antro, proxima a
la incisura para un test de ureasa (Clo-
Test®). Asimismo se tomaban cuatro mues-
tras, dos de antro y dos de cuerpo gastrico
para su estudio histoloégico. Las muestras
fueron evaluadas sistematicamente con tin-
ciones de hematoxilina-eosina (H&E) y
Giemsa. El patélogo definia la presencia de
H pylori semicuantitativamente de acuerdo
con el sistema Sydney" en cuatro grados:
ausente, leve, moderada o grave.

Para los propdsitos del estudio se defi-
ne:

1. Infeccién por H pylori: test de ureasa
positivo a los 30 minutos junto con eviden-
cia histolégica de la presencia del germen.

2. Erradicacion de H pylori: test de ure-
asa negativo a las 24 horas y ausencia del
H pylori (cuatro biopsias, dos de antro y
dos de cuerpo géstrico) en muestras obte-
nidas al menos 28 dias después de la ulti-
ma dosis de tratamiento.

Se excluyeron las pacientes embaraza-
das, enfermos con alergia a alguno de los
farmacos a utilizar en el tratamiento, o que
requerian tratamiento con AAS o AINE’s. Se
excluian asimismo los pacientes con esofa-
gitis grados Ill o IV y aquellos que hubieran
recibido un tratamiento anti-H pylori en los
seis meses previos, o bismuto o antibioti-
cos en los 30 dias previos a la endoscopia.

Los pacientes eran randomizados en
dos grupos de tratamiento, siempre de una
semana: grupo OBA: omeprazol (Losec
20 mg 2 veces al dia, subcitrato de bismu-
to coloidad (Helol o Gastrodenol™) 120 mg
4 veces al dia y amoxicilina (Clamoxyl®) 1
g cada 8 horas y grupo OCA: omeprazol
(Losec™) 20 mg 2 veces/dia, claritromicina
(Klacid®) 500 mg/8 horas y amoxicilina
(Clamoxy1®) 1 g tres veces al dia. Tras
acabar estos 7 dias el paciente no recibia
ningan tratamiento adicional hasta el con-
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trol endoscépico. Los farmacos se prescri-
bian como habitualmente se hace en clini-
ca mediante receta. Se informaba al
paciente detalladamente sobre la necesi-
dad del tratamiento y la importancia del
cumplimiento para conseguir el éxito del
mismo. Se le facilitaba informacién escrita
con un esquema para las tomas (Fig. 1).

Todos los pacientes eran evaluados cli-
nicamente al acabar la pauta de tratamien-
to (dia 8) recogiéndose la medicacion
sobrante y registrandose de forma pros-
pectiva y estandarizada datos sobre el
cumplimiento y los posibles efectos secun-
darios. Inicialmente se hacia la pregunta
genérica ;ha notado algiin sintoma nuevo
en esta semana?, para posteriormente pre-
guntar especificamente por los posibles
efectos secundarios mas frecuentes.

ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS TRATAMIENTOS CORTOS ...

Entre 28 y 43 dias tras acabar el trata-
miento (dia 35 a 50) se hacia la endoscopia
de control, con el mismo protocolo de
toma de biopsias ademas de recoger siste-
maéticamente los datos sobre la evolucion
clinica. Cicatrizacién se definié6 como la
epitelizacion completa del nicho ulceroso.

El estudio se diseii6 para incluir 30
pacientes en cada grupo. Sin embargo, en
el primer andlisis intermedio, cuando se
habian incluido 20 pacientes, las diferen-
cias entre ambos grupos eran tan mani-
fiestas que se decidi6 interrumpir la eva-
luacién por motivos éticos.

La cicatrizacién y erradicacion en los
grupos se compara mediante el test exacto
de Fisher, situando el nivel de significacion
estadistico en p<0,05.

Endoscopia 1? visita clinica 2* Endoscopia
Inclusion Cumphimiento clinica
i Dia 0 | [ Dia 8 | | Dia35-50

Figura 1. Diseiio del estudio.

RESULTADOS

Veinte pacientes con tlcera duodenal
activa e infeccién por H pylori fueron inclui-
dos, termindndose el estudio, como ya
hemos comentado por la diferencia obser-
vada en el analisis intermedio entre los gru-
pos de tratamiento. La edad media de los
pacientes incluidos fue de 46 anos (rango
23-75); el resto de las caracteristicas apare-
ce resumido en la tabla 1. Todos los pacien-
tes completaron el periodo de tratamiento
en ambos grupos y acudieron a la revisién
clinica. Se realiz6 la endoscopia de control
en diecisiete de los 20 pacientes comple-

tando asi el protocolo. En los tres restan-
tes, todos ellos del grupo OBA, no se prac-
tico la segunda endoscopia por negativa
del paciente; en uno de ellos se realizd
radiologia con contraste, mientras que los
otros dos no aceptaron exploraciones. El
cumplimiento del tratamiento fue superior
al 80% en todos los casos. Se registr6 algiin
efecto secundario en un 33% de los pacien-
tes del grupo OCA y en ninguno del grupo
OBA. En cualquier caso todos los efectos
adversos fueron reversibles y de caricter
leve no motivando el abandono del trata-
miento en ningn paciente.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas Grupo OBA (N=11) Grupo OCA (n=9)
Sexo (Mujer/Varén) 0/11 1/8

Edad media (rango) 46 (23-59) 46 (27-75)
AINE’s 0

Tabaco (% fumadores) 6 (54%) 5 (55%)
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Fn anélisis por protocolo muestra una
tasa de erradicacion del 0% (0/8) en el grupo
OBA frente a un 100% (9/9) en el grupo OCA
(p<0,00005). La lesién péptica estaba cicatri-
zada en todos los enfermos del grupo OCA
(9/9, tasa de cicatrizacion 100%) mientras
que solo en el 37,5% (3/8) del grupo OBA
(p<0,001). De forma global, la lesién habia

cicatrizado en 9 de los 9 (100%) pacientes
erradicados, y en 3 de los 8 (37,5%) pacien-
tes que habian completado el protocolo y
no estaban erradicados. Las diferencias son
estadisticamente significativas. En la tabla 2
se observan las distribuciones segin el tipo
de tratamiento, encontrandose diferencias
significativas.

Tabla 2. Cicatrizacion, erradicacién y efectos secundarios tras el tratamiento, distribuidos por sub-

grupos de enfermos (por protocolo).

OBA OCA P
Pacientes incluidos 11 9
Completan protocolo 8 9
Cicatrizacion (%) 3 (37,5%) 9 (100%) 0,00904
Erradicacion (%) 0 (0%) 9 (100%)
Efectos secundarios (%) 0 (0%) 3 (33%) 0,0000411

También es importante destacar que
no se produjo ninguna complicacién en el
periodo de tiempo sin tratamiento.

DISCUSION

Evidencias previas hacian esperar una
aceptable eficacia de la combinacion ome-
prazol, bismuto y amoxicilina. La triple
terapia con omeprazol, bismuto y claritro-
micina habia mostrado tasas de erradica-
cién superiores al 80%, con buena toleran-
cia’. Ademas la doble terapia omeprazol y
amoxicilina también habia demostrado en
muliples ensayos clinicos previos su efec-
tividad, con tasas de erradicacién incluso
superiores al 90%*".

Sin embargo, nuestros resultados con
la combinaciéon OBA son decepcionantes,
y a continuacién tratamos de analizar las
posibles causas. Un factor decisivo en la
eficacia de las pautas erradicadoras es el
cumplimiento!, que puede en este caso
considerarse cuando menos como acepta-
ble, y causa, por tanto, poco probable de la
baja eficacia. Otros factores deben ser,
pues, responsables.

En primer lugar recordamos que frente
a las altas tasas de erradicacion comunica-
das en otros estudios*’, en nuestro medio
se ha mostrado como una pauta mucho
menos eficaz, con una tasa de erradicaciéon
en torno al 30%". Pueden existir factores
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locales, tal vez en relacion con las cepas de
H pylori, que disminuyan la eficacia de esta
combinacién. En segundo lugar, la corta
duracién del tratamiento de tan sélo una
semana puede limitar su éxito. De hecho,
tanto en los trabajos con la combinacion
amoxicilina mas omeprazol, como en
todas las comparaciones de pautas con
bismuto la duracion es un factor clave, y
dos semanas es mucho mas eficaz que
una**?, Por altimo quizé exista un “diseno
inadecuado” de la pauta, porque probable-
mente ambos antibiéticos actian local-
mente" y faltaria algiin farmaco con efica-
cia sistémica; esto podria explicar la alta
eficacia de la pauta omeprazol, bismuto y
claritromicina en contra de la aqui proba-
da (OBA).

Aunque el nimero de pacientes inclui-
dos es muy pequeio, nuestro estudio tien-
de a confirmar que la combinacion de ome-
prazol, claritromicina y amoxicilina es
eficaz en nuestro medio y merece {como se
ha demostrado en otros muchos estudios)
anélisis mas amplios'™*.

Un hecho a resaltar es que, gracias al
analisis intermedio realizado, que demos-
traba una inaceptable diferencia entre
ambos grupos de tratamiento, se interrum-
pio6 el ensayo evitando potenciales compli-
caciones. Existen otros ejemplos en la lite-
ratura como el estudio de Litchtiger y col”
en el tratamiento con ciclosporina en los

ANALES Sis San Navarra 1998, Vol. 21, Suplemento 2




brotes graves de colitis ulcerosa, que hubo
de ser interrumpido por la mala evolucion
del grupo tratado con placebo', o el mas
reciente estudio sobre nisoldipino en el
control de hipertensién en pacientes con
diabetes tipo II, interrumpido en alguna de
sus ramas por el comité de seguimiento al
detectar un exceso de mortalidad cardio-
vascular'®. Si bien en nuestro estudio esto
fue muy facil al ser un estudio abierto y
unicéntrico, es un ejemplo més que indica
la necesidad de evaluaciones intermedias
independientes en el seguimiento de los
estudios clinicos para una completa pro-
teccidn de los pacientes evaluados.

También merece senalarse, en nuestra
opinion, el hecho de que el éxito terapéuti-
co parecia facilitar el cumplimiento de las
indicaciones del médico. Los tres pacien-
tes que no aceptaron la endoscopia de
control se concentran en el grupo de
menor éxito terapéutico. No obstante, ello
no compromete los resultados del estudio
validos tanto en un andlisis de intencién
de tratamiento como por protocolo.
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