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EVOLUCION EN LOS ULTIMOS

10 ANOS EN LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO ERRADICADOR DE LA
INFECCION POR HELICOBACTER CON
PAUTAS OCA DE PRIMERA LINEA

Resumen

Introduccion y objetivos: La erradicacién de
la infeccién por helicobacter pylori (Hp) sigue siendo un
problema sanitario. El éxito del tratamiento depende de dos
factores fundamentales: adherencia al mismo, y resistencias
de la bacteria a los antibidticos. En los Gltimos afios se
estd describiendo un aumento de la resistencia de Hp a
claritromicina, que es el antibidtico de referencia en las pautas
de primera linea. Las guias clinicas consideran que un régimen
de primera linea es eficaz cuando la erradicacién estd en
torno al 80%.

Nos proponemos analizar si ha habido diferencias
en nuestras tasas de erradicacién con pautas omeprazol,
amoxicilina y claritromicina (OCA) de primera linea en un
periodo de 10 afios.

Material y método: Se analizan tratamientos de
primera linea (pacientes naive) con pauta OCA. Informacién
de los resultados de nuestro registro histérico del periodo
2000-2002 y los registros obtenidos en los primeros meses de
2011, todos ellos analizados mediante test de aliento.
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Resultados: En el periodo 2000-2002 se
recogieron 386 pacientes, de los que 373 fueron tratados con
pauta OCA, con una eficacia global erradicadora de 77.2%.
En el periodo actual se recogieron 365, de los que 351 fueron

tratados con OCA, con una eficacia global erradicadora de
79.7%.

Conclusién: En los dltimos 10 afios no hemos
tenido un cambio significativo en la tasa de erradicacién de la
infeccién por Hp con los regimenes de tratamiento con OCA
de primera linea.

Palabras claves: helicobacter pylori, tasa de
resistencia a antibidticos, tratamiento con OCA.

Introduccién

la infeccién por helicobacter pylori constituye
un problema sanitario’, con una alta prevalencia a nivel
mundial, estimdndose que mds del 50% de la poblacién en
todo el mundo presenta la infeccién?. La alta prevalencia de
la infeccién ha permitido desarrollar distintas guias clinicas
de salud puoblica®. Desempeia un papel fundamental en el
desarrollo de diversas enfermedades digestivas como la gastritis
crénica, la enfermedad ulcerosa péptica, el linfoma Malt y el
adenocarcinoma géstrico, por lo que definir claramente cudl
es el mejor tratamiento farmacolégico presenta gran relevancia
clinica.
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El cumplimiento terapéutico y la aparicién de
resistencias antibidticas son los dos determinantes principales
de la eficacia del tratamiento de la infeccién por Hp, por
ello, las pautas de tratamiento pueden verse modificadas
en un futuro préximo por el aumento de las resistencias a
macrélidos y quinolonas secundarias al amplio uso de estos
farmacos en la poblacién general', en nuestro medio datos
preliminares apuntan una tasa de resitencia de més de 25%°.
No se han detectado por el momento resistencias significativas
a ofros antibidticos como amoxicilina o tetraciclinas. Por
otro lado, aunque el Hp es a menudo resistente in vitro a los
nitroimidazoles, el tratamiento prolongado y a dosis altas con
estos fédrmacos consigue la curacién de la infeccién in vivo
incluso en pacientes infectados por cepas resistentest. Ademds,
tras el fracaso de un tratamiento erradicador que incluye
un macrélido, habitualmente claritromicina, précticamente
el 100% de las cepas supervivientes son resistentes a
dicho antibiético, por tanto, repetir un segundo tratamiento
utilizando el mismo antibidtico resulta habitualmente ineficaz
al igual con el uso de las quinolonas (levofloxacino). Por el
contrario, es razonable utilizar repetidamente la amoxiciling,
las tetraciclinas o incluso el metronidazol, dado que contindan
siendo eficaces’ ¢

En el consenso de Maastricht Ill, se reconoce a la
terapia triple con OCA como la terapia de primera linea para
la erradicacién del Hp¢. Cuando se inicié la terapia triple
en los afos 90, los primeros estudios mostraron una tasa de
erradicacién por encima del 90%. Sin embargo, estas cifras
han disminuido con el tiempo, es asi que estudios recientes
muestran tasas de erradicacién entre 75-80%° 1°. Las tasas de
erradicacién son variables segin la regién, esta variabilidad
en algunas poblaciones se debe a la tasa de resistencia a los
macrdlidos. Por tanto, si las tasas locales de resistencia de Hp
a claritromicina son altas (>15-20%) o bien la triple terapia
obtiene tasas de curacién inaceptablemente bajas (<80%
“por infencién de tratar”), deben evaluarse otras opciones
de primera linea. Las alternativas al tratamiento triple con
claritromicina son las siguientes: a) terapia cuddruple clésica
incluyendo bismuto, b) terapia cuddruple “secuencial” y c)
terapia cuddruple “concomitante”.

La terapia cuédruple “secuencial” consiste en una
fase de induccién de 5 dias con un tratamiento dual (un
inhibidor de las bomba de protones (IBP) y amoxicilina),
seguido inmediatamente por una terapia friple durante 5 dias
(IBP, claritromicina y metronidazol).

La terapia cuddruple “concomitante” consiste en la
administracién concomitante del IBP, amoxicilina, claritromicina
y metronidazol' & .12,

Dado esto surge el objetivo principal de nuestro
estudio: si ha habido diferencias en las tasas de erradicacién
en un periodo de 10 afios, y por tanto, si nos fenemos que
plantear modificar nuestra primera linea de tratamiento,
considerando que un régimen de primera linea es eficaz
cuando ofrece una erradicacién en torno al 80%.
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Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo de pacientes naive
tratados con pauta OCA de primera linea. La informacién se
obtiene de nuestro registro histérico del periodo 2000-2002 y
los registros obtenidos en los primeros meses de 2011, donde
se analizé la eficacia de todos los regimenes de tratamiento
que se controlaron por fest de aliento. Se analizan variables
como edad, sexo, tipo de lesién, y duracién de tratamiento,
que puedan influir en el resultado final. La informacién se
extrae revisando la historia clinica en el sistema de gestidn
informatizada de historias de nuestro hospital.

Andlisis estadistico: se realizé un andlisis descriptivo
de las variables contempladas en el estudio, calculédndose para
las variables cuantitativas la media y la desviacién estdndar,
y para las variables cualitativas se incluyeron las frecuencias
absolutas y porcentajes de cada categoria. El andlisis de los
datos se realizé mediante el paquete estadistico SPSS/PC
versién'.

Resultados

En el primer periodo 2000-2002 se recogieron 386
pacientes, de los que 373 fueron tratados con OCA, con una
eficacia global de respuesta al tratamiento de 77.2%. Fueron
tratados con OCA 7 (7 dias de tratamiento) el 29.5% de los
pacientes con una tasa de respuesta del 75.5% y con OCA 10
(10 dias de tratamiento) el 70.5% de los pacientes con una
tasa de respuesta del 78.7%.

En el periodo 2011, de un total de 365 pacientes
recogidos, 351 fueron tratados con OCA, con una eficacia
global de respuesta al tratamiento de 79.7%. Fueron tratados
con OCA 7 el 9% de los pacientes con una tasa de respuesta
del 71.4% y con OCA 10 el 91% de los pacientes con una
tasa de respuesta del 80.7%. Ninguna de las variables
(edad, sexo, lesién, ni duracién de tratamiento con OCA) se
relacionaron con mayor erradicacién (Tablas 1 y 2). las
tasas de erradicacién comparativas entre los dos periodos se
exponen en la figura 1. (Datos no publicados).
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Figura 1

Tasas de erradicacién de Hp con OCA en los dos periodos.
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Evolucién en los ltimos 10 afos en la eficacia del tratamiento erradicador de la infeccién por helicobacter con pautas OCA de primera linea

Tabla 1. Tasas de erradicacién en 2011 en relacién
a duracién de tratamiento.

N:351

2011 Oca 7: 71,4%
79.7%

N:35/316

Ocal0: 80,7% 9%/96%

Discusidon

La combinacién de un IBP junto con claritromicina y
amoxicilina ha sido la terapia mds ampliamente utilizada en
nuestro pais. Desde la | Conferencia de Consenso Espafiola
sobre la infeccién por Hp'3, se han publicado miltiples datos
que la reafirman como pauta de primera eleccién'. Pueden
utilizarse indistintamente cualquiera de los IBP dentro de las
terapias triples con dos antibidticos, pues en varios estudios se
demuestran la similar eficacia’s.

En relacién a la duracién del tratamiento, 7 dias es la
duracién mds coste efectiva de las terapias triples para realizar
tratamiento erradicador en pacientes ulcerosos. Sin embargo,
las pautas de 10 dias han demostrado ser mds coste efectiva
en nuestro medio en pacientes con dispepsia funcional; por
lo tanto, la duracién de 10 dias tendria también una mejor
relacién coste-beneficio en la estrategia test and treat, ya que
la mayoria de los pacientes incluidos en dicha estrategia serdn
dispépticos funcionales'”. En nuestro estudio se aprecia que
en los Gltimos 10 afios hemos incrementado nuestra tendencia
a usar regimenes prolongados de 10 dias sin significacién
estadistica en una mayor tasa de erradicacién (datos no
publicados).

Lla eficacia de la mencionada terapia triple con
claritromicina parece ir en descenso y, recientemente, se han
publicado diversos estudios, en los que la tasa de erradicacién
se encuentra por debajo del 80% (que es la cifra que, por
consenso, se considera como minimo a alcanzar por un
tratamiento erradicador para poder considerarse eficaz). Un
estudio espariol (Calvet) en que se incluyen 237 pacientes
tratados con la terapia triple cldsica muestra una tasa de
erradicacién del 76%, esta cifra es similar en varios estudios
en los que los porcentajes de éxitos habituales en los Estados
Unidos, Europa y algunas partes de Asia son inaceptablemente
bajos. Este descenso en la eficacia de las terapias basadas
en claritromicina puede ser debido, al menos en parte, al
incremento en la tasa de resistencia de Hp frente a dicho
antibidtico. Sin embargo, la triple terapia cldsica muestran una
tasa de erradicacién en torno al 86% en Taiwan, Hong Kong y
Japén.

Por ello, y con el fin de mejorar la eficacia del
tratamiento erradicador, se estd evaluando otras opciones de
tratamiento como primera linea'.

La ferapia cuddruple cldsica ha obtenido como
tratamiento de primera linea resultados similares a los de
la triple terapia, tanto en eficacia como en seguridad®. Un
reciente estudio clinico aleatorizado realizado en 39 centros
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Tabla 2. Variables en relacién a la tasa de
erradicaciéon (no estadisticamente significativa).

EDAD Mediana 50(36,5-61) | 49 (40,2-57)
Sexo
Hombre 128(82,1%) 28 (17,9%)
Mujer 163(78%) 46 (22%)

Causa

Gastritis crénica 191(78,9%) 51(21,1%)

Ulcera péptica 97 (80,8%) 23 (19,2%)

Otros 2(100%) 0 (0%)

europeos ha comparado la eficacia y la seguridad del
tratamiento durante 10 dias con una cdpsula con omeprazol
mds tres componentes (subcitrato de bismuto, metronidazol
y tetraciclina) conformando la terapia cuédruple, frente a 7
dias de omeprazol, amoxicilina y claritromicina (tratamiento
estdndar) y sus resultados indican que la terapia cuédruple
puede ser considerada de primera linea en vista de la creciente
prevalencia de resistencia a la claritromicina?'.

La terapia cuddruple “secuencial”, introducido en
ltalia hace unos 8 afios, no puede considerarse una terapia
nueva ya que utiliza fdrmacos ampliamente conocidos y con
indicacién aprobada para la erradicacién de Hp. Sin embargo,
la estrategia de administracién si es innovadora. Los resultados
iniciales como los estudios de Zullo, Moayyedi y Gatta fueron
satisfactorios, con tasas de erradicacién significativamente
superiores a las de la terapia triple’”. Una reciente revisidn
sistemdtica y metaandlisis en la que se incluyeron los estudios
que comparaban la terapia cuddruple “secuencial” frente
a la triple terapia clasica identific6 23 ensayos clinicos
aleatorizados, con un total de 4.584 pacientes tratados. El
andlisis global demostré que la terapia cuédruple “secuencial”
era significativamente mds eficaz que la triple terapia cldsica
(89% vs. 75% en el andlisis “por intencién de tratar”). No
obstante, los resultados fueron heterogéneos y 8 estudios no
demostraron diferencias significativas entre ambas terapias.
En un estudio inicial realizado en nuestro medio mostré una
eficacia inferior al 90%22 2. Recientemente, un segundo
estudio espafiol ,ha confirmado estos datos: aunque la terapia
cuddruple “secuencial” fue mds eficaz que la triple cldsica, los
resultados fueron subdptimos, con cifras de erradicacién de
tan sélo el 77%2«.

Por ofra parte, una revisién sistemdtica de la
literatura incluyendo los estudios que habian administrado IBP,
amoxicilina, claritromicina y nitroimidazol concomitantemente
en lugar de secuencialmente ha demostrado que con tan
sélo 5 dias de tratamiento (la mitad de los que precisa la
terapia cuddruple “secuencial”) se puede lograr una tasa de
erradicacién del 90%25 2. El estudio prospectivo espafiol de
Molina Infante ha evaluado la eficacia del tratamiento cuédruple
“concomitante” en un drea geogréfica donde previamente
habia sido ineficaz la terapia cuéddruple “secuencial” (tasa
de erradicacién del 77%) y ha logrado una tasa de curacién
de aproximadamente el 90% (“por intencién de tratar”), pero
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actualmente se dispone de muy pocos datos para apoyar esta
terapia frente a cepas de Hp resistentes a la claritromicina?.

Por tanto, la ventaja del tratamiento secuencial sobre
el estdndar deberia confirmarse en distintos paises antes de
recomendar un cambio generalizado en la terapia de primera
eleccién' y no se debe olvidar la regla de oro: utilizar la
terapia que funcione localmente®, més teniendo en cuenta
los resultados subdptimos de la terapia secuencial en nuestra
regién (datos no publicados).

Conclusiones

En nuestro estudio se demuestra que en los Gltimos
10 afios no hemos tenido un cambio significativo en la tasa
de erradicacién de la infeccién por Hp con los regimenes de
tratamiento OCA de primera linea. Las cifras de erradicacién
obtenidas son consideradas como aceptables segin las guias
clinicas de consenso, y por tanto, no debemos plantearnos un
cambio en nuestra préctica clinica, aunque se podria plantear
dicho cambio, tanto en cuanto se demuestre una mayor tasa
de erradicacién con oftras lineas de tratamiento (datos no
publicados).
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