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Eficacia de dos tratamientos consecutivos en la erradicacion de Helico-

bacter pylori

Efficiency of two consecutive treatments in the eradication of Helico-

bacter pylori

LR. Elizalde, F. Borda, C. Jara, A. Martinez, C. Rodriguez, J. Jiménez

RESUMEN

Introduccién. Los resultados obtenidos con las
diversas terapias erradicadoras del H pylori dependen,
entre otros factores, del disefio del protocolo y del area
geografica donde se realicen. Los objetivos son: analizar
los resultados obtenidos en la practica diaria con el trata-
miento erradicador OCA-7, y tras una segunda pauta con
tratamiento cuddruple en los pacientes que no hicieron
erradicacién con OCA-7.

Material y métodos. Revisamos el indice de erradica-
cién obtenido, por intencién de tratar, en 245 pacientes con-
secutivos con infeccién por H pylori establecida mediante
test de la ureasa y estudio histolégico. La erradicacion se
confirmé mediante test del aliento con C13, efectuado un
mes después de terminado el tratamiento. La primera pauta
erradicadora empleada fue la OCA-7: omeprazol 20 mg/12
horas + claritromicina 500 mg/12 horas + amoxicilina 1 gr/12
horas x 7 dias. Los pacientes que no erradicaron fueron
sometidos a un tratamiento cuadruple con omeprazol 20
mg/12 horas + subcitrato de bismuto 120 mg/6 horas + tetra-
ciclina 500 mg/8 horas + metronidazol 500 mg/8 horas x 7
dias. Para el analisis de los resultados se emplearon los test
estadisticos de Chi cuadrado y Fisher.

Resultados. El tratamiento OCA-7 consigui6 la erradi-
cacion en el 83,7 % (205/245) de los pacientes. En 31 de los
40 pacientes que no erradicaron, se aplicé un segundo tra-
tamiento, cuadruple, obteniéndose la erradicacién en el
87,1% (27/31). El empleo de esta segunda pauta elevd el indi-
ce global de erradicacion del 83,7% a un 98,7% (p<0,001).

Conclusiones. El indice de erradicacion, por intencién
de tratar, obtenido en la practica diaria con OCA-7, atin sien-
do bueno, es inferior al de los ensayos clinicos publicados.
En los casos de fracaso con OCA-7, una segunda pauta con
tratamiento cuddruple es altamente eficaz, con un 87,1% de
erradicacion. El empleo de estos dos tratamientos consecu-
tivos nos ha permitido obtener la erradicacién en la practi-
ca totalidad de nuestros pacientes (98,7%).

Palabras clave: Helicobacter pylori. Tratamiento
OCA-7. Cuadruple terapia.
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ABSTRACT

Introduction. The results obtained with the several
eradicating therapies depend - amongst other factors - on
the design of the protocol and the geographic area where
they are performed. The aims of this study are to analyse
the results obtained in daily medical practice with the
erradicating treatment OCA-7, and a quadruple treatment
on second choice therapy in patients who did not achieve
an effective erradication with OCA-7.

Material and methods. We reviewed the erradicating
index obtained, intention to treat, with 245 consecutive
patients with H pylori infection established through urease
and histological study. Erradication was confirmed through
13C- breath testing , performed one month after finishing
the treatment. The first erradication regimen employed
was OCA-T: omeprazole 20 mgbid + clarithromycin 500 mg
bid + amoxicyllin 1 gr bid x 7 days. The patients who did
not erradicate underwent a quadruple treatment with ome-
prazole 20 mg bid + bismuth subcitrate 120 mg qgid +
tetracycline 500 mg tid + metronidazole 500 mg tid x 7 days.
X2 and Fisher tests were used for statistical analysis.

Results. The OCA-7 treatment obtained erradication
in 83.7% of patients (205/245). 31 out of 40 patients who
did not achieve erradication received a second treatment,
the quadruple one, obtaining 87.1% (27/31) erradication.
None of them had to withdraw because of adverse effects.
The use of this second regimen increased the global erra-
dication index from 83.7% to 98.7% (p<0.001).

Conclusion. The eradication index, intention to treat,
obtained in the daily medical practice with OCA-7, while
good, was lower than the published clinical essays. In
those cases of failure with OCA-7, a second regime with
quadruple therapy proved to be highly effective, obtai-
ning 87.1% erradication. The use of two consecutive tre-
atments enabled us to achieve erradication in almost all
of our patients (98.7%).

Key words: Helicobacter pylori. OCA-T treatment.
Quadruple therapy.
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INTRODUCCION

Se han publicado numerosos estudios,
gran parte de ellos en forma de comunica-
ciones a congresos, que muestran los
resultados obtenidos con las distintas pau-
tas erradicadoras. Sin embargo, dichos
resultados varfan dependiendo de una
serie de factores: segan los resultados se
muestren por protocolo o por intencion de
tratar, segn la muestra de pacientes pro-
ceda de la practica asistencial o bien se
trate de un ensayo clinico, ya que éstos
habitualmente estan disefados de un
modo que los hace dificilmente compara-
bles a los anteriores. Los resultados tam-
bién varian segun las diferentes areas geo-
graficas, como veremos, en base a las
resistencias bacterianas .

El objetivo de nuestro trabajo es anali-
zar el indice real de fracasos obtenidos en
la practica diaria con el tratamiento erra-
dicador OCA-7 (omeprazol 20 mg/12 horas,
mas amoxicilina 1 gr/12 horas mas clari-
tromicina 500 mg/12 horas, durante siete
dias), asi como los resultados de una
segunda pauta con tratamiento cuadruple
(omeprazol 20 mg/12 horas, mas subcitra-
to de bismuto 120 mg/6 horas, més tetraci-
clina 500 mg/8 horas, mas metronidazol
500 mg/8 horas, durante 7 dias) en los
pacientes en que no se consiguio la erradi-
cacion con OCA-T.

Presentamos nuestros resultados, por
intenciéon de tratar, en una amplia muestra
de pacientes H pylori positivos, obtenida
de la practica clinica diaria.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado el indice de erradica-
ci6n obtenido, por intencion de tratar, en
245 pacientes consecutivos con infeccion
por H pylori.

El diagnéstico de infeccion por H pylori
se establecié mediante test de la ureasa y
estudio histologico a partir de dos mues-
tras de antro obtenidas en el curso de la
endoscopia. En el estudio histolégico se
utiliz6 la tincién de Hematoxilina-eosina.

Tras el diagnostico de infeccién, los
pacientes realizaron tratamiento erradica-
dor durante siete dias con omeprazol 20
mg/12 horas + claritromicina 500 mg/12

84

horas + amoxicilina 1 gr/12 horas (OCA-7).
Fl nico criterio de exclusién aplicado fue
la alergia a alguno de los farmacos.

Cuatro semanas después de finalizado
el tratamiento se llev6 a cabo la confirma-
cion de la erradicacion mediante test del
aliento con urea marcada con C13, anali-
zando los resultados con espectrometro
de masas segun protocolo habitual.

Los pacientes que no erradicaron fue-
ron sometidos a un tratamiento cuadruple
con omeprazol 20 mg/12 horas + subcitra-
to de bismuto 120 mg/6 horas + tetracicli-
na 500 mg/8 horas + metronidazol 500
mg/8 horas x 7 dias, aplicindose de nuevo
como Unico criterio de exclusion la alergia
a alguno de los farmacos. El test del alien-
to con urea marcada con C13, cuatro sema-
nas después de finalizado el tratamiento,
fue igualmente el medio utilizado para con-
firmar la erradicacion.

Los resultados fueron analizados
mediante los test estadisticos de Chi cua-
drado y Fisher.

RESULTADOS

Mediante la realizacion del test del alien-
to se demostrd la erradicaciéon de H pylori
en 205 de los 245 pacientes tratados con
omeprazol 20 mg/12 horas + claritromicina
500 mg/12 horas + amoxicilina 1 gr/12
horas, lo que supone un resultado de 83,7 %
por intencion de tratar. A los pacientes que
no erradicaron se les propuso efectuar una
segunda terapia con omeprazol 20 mg/12
horas + subcitrato de bismuto 120 mg/6
horas + tetraciclina 500 mg/8 horas + metro-
nidazol 500 mg/8 horas durante 7 dias (tera-
pia cuadruple), que aceptaron 31 pacientes.
El test del aliento, demostrd la erradicacion
en 27 de los 31 enfermos, resultando una
tasa de erradicacion del 87,1%. Ninguno de
los 31 casos precisé suspender el trata-
miento por efectos secundarios. El indice
de erradicacion del tratamiento cuadruple,
a pesar de ser ligeramente superior al obte-
nido con OCA-7, no alcanzé significacion
estadistica (Fig. 1).

Sin embargo, el empleo de este segundo
tratamiento elevo el indice global de erradi-
cacion del 83,7% a un 98,7%, diferencia esta-
disticamente significativa (p<0,001) (Fig. 2).
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OCA-7

CUADRUPLE

Figura 1. Porcentajes de erradicacién obtenidos con tratamiento OCA-7 y con tratamiento cuadruple.

100

OCA -7

OCA +
CUADRUPLE

Figura 2. Porcentajes de erradicacion obtenidos con tratamiento OCA-7 y con la aplicacién de dos tra-
tamientos consecutivos (OCA-7 y cuadruple terapia).

DISCUSION

Como es conocido, la erradicacion de H
pylori ha modificado drasticamente el
curso natural de la enfermedad ulcerosa,
disminuyendo la recidiva y por tanto, las
complicaciones, sin despreciar la mejoria
en la calidad de vida de los pacientes'.

El Grupo Europeo para el Estudio de I/
pylori (European H pylori Study Group,
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EHPSG) reunido en Maastricht en Septiem-
bre de 1996 analizd, entre otros aspectos,
el tratamiento erradicador, concluyendo
que la terapia a utilizar ha de ser una tera-
pia simple, bien tolerada, facil de cumplir y
que consiga una tasa de erradicacién de al
menos un 80% con intencién de tratar’.
Este tratamiento deberia realizarse duran-
te siete dias y estaria basado en un inhibi-
dor de la bomba de protones asociado a
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dos de los siguientes antibi6ticos: claritro-
micina, amoxicilina y un nitroimidazol
(metronidazol o tinidazol)’.

La triple terapia con amoxicilina
(1gr/12 horas), mas claritromicina (500
mg/12 horas), mas omeprazol (20 mg/12
horas) durante siete dias, constituye una
de las nuevas triples terapias cortas mas
utilizadas, por su elevada eficacia erradi-
cadora, facil cumplimiento y escasos efec-

tos secundarios'*™®, y se considera de elec-
cién en nuestro medio*’.

Como vemos en nuestro andlisis,
hemos obtenido una tasa de erradicacion
por intencién de tratar del 83,7 %, aunque
eficaz’, menor a la observada en algunos
estudios, que incluso llegan a presentar
unos indices de erradicacion del 100 %
(Tabla 1). Sin embargo, a la hora de com-
parar los diferentes resultados hay que
tener en cuenta los siguientes aspectos:

Tabla 1. Tasas de erradicacion con OCA-7 en diferentes estudios. OCA-7: omeprazol (20 mg/12 horas)
+ claritromicina (500 mg/12 horas) + amoxicilina (1 gr/12 horas) 7 dias.

Autor (referencia)

Tasa de erradicacion por

Tasa de erradicaciéon por

intencion de tratar protocolo
Grade Al y col.” 100%
Lind Ty col.”® 96%
Monés J y col.’ 90 %
Gisbert JP y col.” 87,3 %
Katicia My col.” 81 %
Goddard AF y col.” 75 %

1. Existe una heterogeneidad en el ana-
lisis de los resultados en los distintos estu-
dios publicados, de modo que en algunos
de ellos las tasas de erradicacion son
resultados por tratamiento y no por inten-
cion de tratar, excluyendo pacientes que
han abandonado el tratamiento, pacientes
en los que no se ha podido realizar un
seguimiento, etc. Como se recomienda en
la Reunion de Maastricht, los resultados
deben ser por intencion de tratar y no por
tratamiento.

2. El disefio de los ensayos clinicos
hacen que sus resultados no se correspon-
dan con las tasas obtenidas en la practica
diaria, ya que se basan en una muestra de
pacientes seleccionados mediante unos
criterios de exclusién, entre los que se
encuentran diversas enfermedades cardio-
vasculares, neuroldgicas, pulmonares,
hematologicas, metabdlicas y psiquiatri-
cas; anomalias de la funcién hepéatica o
renal; historia de abuso de drogas o alco-
hol; pacientes con enfemedad neoplasica
en los tltimos anos; mujeres en edad fértil;
tratamiento con AINE’s u otros farmacos
ulcerogénicos; tratamiento con farmacos
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que pueden producir alguna interaccion
con la terapia erradicadora; tratamiento
durante los 30 dias previos con inhibido-
res de la bomba de protones, bismuto o
diversos antibioticos. En los ensayos clini-
cos, por tanto, quedan excluidos pacientes
que en la practica diaria son los que reci-
ben el tratamiento erradicador, lo que
supone un sesgo en dichos estudios En
nuestro caso, el Gnico criterio de exclusion
fue la alergia a alguno de los componentes
de la terapia.

3. En la practica diaria el cumplimiento
del tratamiento suele ser menor que en los
ensayos clinicos, ya que en éstos, los
pacientes estan en cierto modo méas con-
cienciados del cumplimiento. Este es un
factor que influye de forma importante en
el indice de erradicaciéon de una determi-
nada terapia. Cuando el tratamiento es
complejo, largo o produce efectos indesea-
bles y cuando el paciente que lo recibe se
encuentra asintomatico de su enfermedad,
el cumplimiento puede resultar dificil.

También queremos destacar la ampli-
tud de la casuistica que presentamos, que
incluye un importante nimero de pacien-
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tes pertenecientes al mismo area geografi-
ca, a diferencia de otros estudios, en los
que o bien el namero de casos es reducido
o bien, si se trata de una amplia muestra
procede de diferentes areas geograficas.

Por otra parte, al analizar y comparar
resultados es importante tener en cuenta
la resistencia a antibidticos, causa impor-
tante de fallo terapeitico, variable segun
las areas geograficas’, y segin el uso o
abuso de ellos en dichas &reas. Una terapia
erradicadora altamente eficaz en un deter-
minado pais puede no resultar tan exitosa
en otro, debido a la resistencia a alguno de
sus componentes en éste wltimo*’. En
Espafia se ha objetivado una tendencia al
aumento de resistencia al metronidazoly a
la claritromicina’, y ademas, estas resisten-
cias son diferentes en las distintas areas
geograficas del pais’, como se ha observa-
do en el estudio de Lopez-Brea y col.’ en el
que se analiza la resistencia a metronida-
zol y claritromicina en Espafia en la zona
norte, media y sur, observando una tasa
global de resistencia a ambos del 25,7% y
5,8%, respectivamente, en ambos casos
diferente segtn la zona geogréfica’. Aun-
que no se han descrito resistencias frente
a amoxicilina, también el efecto sobre H
pylori podria ser distinto en diferentes
areas geograficas, segin algunos autores®.
Por ello, es preciso valorar con precaucion
los resultados publicados en otros paises y
corroborarlos en el propio medio.

Se ha recomendado que en aquellos
casos de fracaso de una primera terapia
erradicadora se debe intentar la erradica-
cion con una segunda pauta. En estos
casos se considera logico no volver a utili-
zar los mismos farmacos® y para algunos
no es conveniente administrar nitroimida-
zoles, macroélidos o quinolonas si se han
empleado previamente y no se puede
demostrar la sensibilidad de la cepa’. En
ciertos casos seria til la realizacion de un
cultivo y antibiograma a partir de biopsias
de mucosa gastrica, para estudiar la sensi-
bilidad del germen antes de planificar una
nueva pauta erradicadora’, sin embargo,
la técnica exige unos condicionamientos
especiales que la hacen dificilmente facti-
ble en la practica clinica.

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

En caso de fracaso del tratamiento
OCA-7, se considera de eleccion la terapia
cuadruple con omeprazol, bismuto, tetraci-
clina y metronidazol durante siete dias**®.
Esta pauta ofrece buenos resultados (erra-
dicacion mayor del 90%), con escasos efec-
tos secundarios y facilidad para el cumpli-
miento?®®, Para algunos autores, la elevada
eficacia de la cuadruple terapia es incluso
independiente de la resistencia al metroni-
dazol®™.

Como hemos observado en nuestro tra-
bajo, una segunda pauta de tratamiento
cuadruple utilizando omeprazol 20 mg/12
horas + subcitrato de bismuto 120 mg/6
horas + tetraciclina 500 mg/8 horas +
metronidazol 500 mg/8 horas, durante 7
dias se ha mostrado claramente eficaz
como lo demuestra la tasa de erradicacion
obtenida, de un 87,1 %, lo que en conjunto
ha permitido obtener una tasa global de
erradicacién del 98,7 %. Adicionalmente, la
tolerancia de este tratamiento ha sido
excelente, ya que ninguno de los pacientes
que recibieron el tratamiento hubo de sus-
pender el tratamiento por efectos secun-
darios.

En conclusion, podemos decir que el
indice de erradicacion, por intencidén de
tratar, obtenido en la practica diaria con
OCA-7, atin siendo bueno, es inferior al de
los ensayos clinicos publicados. En los
casos de fracaso con OCA-7, una segunda
pauta con tratamiento cuadruple es alta-
mente eficaz, con un 87,1% de erradica-
cién. El empleo de estos dos tratamientos
consecutivos nos ha permitido elevar sig-
nificativamente la tasa global de erradica-
ci6én, con unos fracasos de tan s6lo un
1,3%.
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