Originales

EFICACIA DEL TRATAMIENTO
ERRADICADOR DE LA INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI EN
PACIENTES DISPEPTICOS. ANALISIS
RETROSPECTIVO EN EL AREA
HOSPITALARIA VIRGEN MACARENA,

SEVILLA.

Q. Arroyo-Martinez, M. Rodriguez-TéIlgz, M. De Sola-Romero, J. Romero-Vazquez, J.A. Rodriguez-Oballe,

J.M. Herrerias-Gutiérrez, A. Caunedo-Alvarez

UGC Aparato Digestivo Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Resumen
Introduccién

Actualmente, no disponemos de un esquema ideal
en el tratamiento erradicador de la infeccién por Helicobacter
pylori (HP). En los pacientes sin tratamientos previos se
recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones,
amoxicilina y claritromicina é metronidazol como tratamiento
de primera linea.

Obijetivo

El objetivo del presente estudio es conocer la tasa de
erradicacién con OCA en pacientes con dispepsia funcional y
dispepsia no investigada de nuestra drea hospitalaria.
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Material y métodos

Se revisaron los test de urea en aliento marcada con C13 para
la deteccién de infeccién y como método para la comprobacién
de erradicacién en pacientes con evidencia de infeccién por
HP documentada por ofras técnicas selecciondndose para su
estudio aquellos que hubieran sido tratados con Omeprazol,
Claritromicina y Amoxicilina por 10 dias (OCA 10). Se
incluyeron pacientes del drea hospitalaria “Virgen Macarena”
de Sevilla, en el periodo comprendido entre Junio del 2010 y
Junio del 2011.

Resultados

Se revisaron los datos de 276 pacientes dispépticos
con infeccién por HP, 153 mujeres (55.43%) y 123 hombres
(44.56%) con una edad media de 48.84 +13.85 afios. Del
total de pacientes tratados con OCA 10, 210 (76.08%) tuvieron
test de comprobacién negativo y 66 pacientes (23.91%) lo
tuvieron positivo.
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Conclusiones

La tasa de eficacia de la erradicacién para el H. Pylori con
la triple terapia cldsica en pacientes dispépticos de nuestra
drea hospitalaria es baja, con un valor de 76.02%. Este dato
se une a aquellos que justifican el disefio de estudios mds
amplios que permitan determinar las causas en la disminucién
de la efectividad del tratamiento, asi como la conveniencia de
recomendar otras pautas de erradicacién como tratamiento de
primera linea.

Palabras clave: Helicobacter pylori, terapia
erradicadora, dispepsia funcional, dispepsia no investigada.

Introduccion

Las recomendaciones actuales mds aceptadas para
el tratamiento del HP proceden del consenso de Maastricht [II!
y se resumen enla . Ademds de estas indicaciones,
también se recomienda la erradicacién en pacientes que toman
habitualmente AINES a fin de disminuir el riesgo de dlcera
péptica y sangrado? y en aquellos que tengan indicacién de
tomar aspirina a largo plazo y hayan tenido algin antecedente
de sangrado.

La utilidad de la erradicacién de HP en pacientes
dispépticossigueestandocuestionada. Mientrasalgunosestudios
han observado un efecto beneficioso de la sintomatologia®s,
otros no han demostrado este hecho®™°. Estudios recientes, tanto
en forma de meta-andlisis como de revisiones sistemdticas, han
demostrado que la erradicacién aporta una pequefia pero
significativa mejoria en la sintomatologia de estos pacientes
siendo ademds una estrategia costo efectiva' 2. la Guia

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de
H. Pylori segin el consenso de Maastricht Il

Ulcera péptica A
Linfomas MALT 1C A
Gastritis atréfica B
Después de resecciéon
S 3b B

de Ca gastrico
Familiares de Ter b B
grado con Ca gastrico
Paciente que lo desea 5 D
Dispepsia

. A
funcional
Dispepsia sin A

investigarse
Purpura
trombocitopénica
idiopatica
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Clinica para el manejo de la infeccién por HP del American
College of Gastroenterology'?, establece que la estrategia “test-
and+reat” cuenta con la evidencia suficiente para considerarla
dtil en particular en aquellos pacientes dispépticos menores de
55 afos y sin sintomas de alarma.

En el tratamiento erradicador frente a la infeccién
por Helicobacter pylori (HP) todavia no se dispone de un
esquema ideal. Se ha comprobado que los dos factores que
mds afectan en el éxito del tratamiento son el cumplimiento
del paciente y que el esquema prescrito por el médico tenga
una eficacia comprobada. Segin el consenso Maastricht Il el
mds aceptado globalmente, en los pacientes sin tratamientos
previos se recomienda el uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP), amoxicilina (AMO) y claritromicina (CLA)
6 metronidazol (MNZ) dos veces al dia como tratamiento de
primera linea'. Los primeros estudios realizados en los afios
90 estimaban tasas de erradicacién cercanas al 0% con el
uso de la triple terapia. Sin embargo, la evidencia reciente
indica que la eficacia de esta primera linea en la erradicacién
de la infeccién ha estado disminuyendo gradualmente hasta
encontrarse en valores inferiores al 80%!4 1. El uso de IBP-CLA-
AMO o MNZ se recomienda como tratamiento de primera linea
en aquellas poblaciones donde la resistencia a claritromicina
sea menor del 15-20%; en poblaciones donde la resistencia al
metronidazol sea menor al 40% se recomienda el uso de IBP-

CLA-MNZ'.

En los Gltimos afos se ha propuesto una terapia
secuencial y ofra concomitante como alternativa de primera
linea a la terapia cldsica, sin embargo, hasta la fecha, los
resultados son poco esperanzadores's's .

Objetivo

Debido a lo anterior, el objetivo del presente estudio
es conocer la tasa de erradicacién con OCA 10 en pacientes
con dispepsia funcional y dispepsia no investigada de nuestra
drea hospitalaria.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo en el
que se revisaron todos los tests de urea en aliento marcada con
C13 para la deteccién de infeccién por HP y como método
para la comprobacién de erradicacién en pacientes con
evidencia de infeccién por HP documentada por otras técnicas
(serologia, test de ureasa rdpida e histologia obtenidas tras
gastroscopia). Se incluyeron aquellos pacientes con Test de
aliento en urea marcada con C13 en el periodo comprendido
de junio del 2010 a junio del 2011. Se revisaron las historias
clinicas selecciondndose para su estudio aquellos pacientes
con diagnéstico de dispepsia funcional y dispepsia no
investigada y que hubieran recibido tratamiento erradicador
con triple terapia con OCA 10.
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Se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun la
edad (Grupo 1 < 36 afios, Grupo 2 de 37-50 afios, Grupo
3 de 51 a 65 afios y Grupo 4 de > 66 afos). Los datos
demogréficos asi como la pauta de tratamiento utilizada
fueron obtenidos a partir de la revisién de historias clinicas. Las
pruebas de t de Student y Chi cuadrado fueron utilizadas para
en andlisis estadistico en virtud de las variables consideradas.

Resultados

Se revisé la base de datos de Test de urea en aliento
marcada con C13 (13CIRIS®, Wagner Analysen Technik,
Bremen, Alemania) obteniéndose un total de 2 705 estudios en
el periodo de tiempo comprendido de junio del 2010 a junio
del 2011. De ellos, 499 fueron positivos al test mientras que
los 2 206 restantes fueron negativos como método diagnéstico
inicial para infeccién por HP. De estos, 72 fueron realizados
como método diagnéstico para infeccién por HP mientras
que 427 fueron realizados como método diagnéstico de
comprobacién de erradicacién de la infeccién.

De los 499 estudios elegidos, la revisién de las
historias clinicas mostré que 77 pacientes cumplian los criterios
diagnésticos de dispepsia funcional y 223 de dispepsia no
investigada, e infeccién por HP. Del total de 300 pacientes,
276 recibieron tratamiento erradicador con OCA 10 como
tratamiento de primera linea, los 24 restantes recibieron otras
pautas de tratamiento al ser alérgicos o referir intolerancia a
penicilinas.

Se estudiaron 156 mujeres (56.52%) y 123 hombres
(43.56%) (Figura 1) con una edad media de 48.84 +13.85
afos. En el andlisis por grupos de edad, el grupo més numeroso
fue el Grupo 3 (51-65 afios) con 98 pacientes seguido del
Grupo 2 (36-50 afios) con 97 pacientes, en el Grupo 1 (66
afos) 29 pacientes (Figura 2). Del total de pacientes tratados
con OCA 10, 210 (76.08%) tuvieron test de comprobacién
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Nimero de pacientes
[-.]
=]

Grupo 1 Grupo 2 . Grupo 3 . Grupo 4
<36 anos 36-50 anos 51-65 arios =65 anos
N 52 97 98 29

Figura 2

Distribucion de pacientes segin la edad. Resultados expresados en
numeros absolutos.

Tabla 2. Resultado del test de erradicacién. Valores
representados en nomeros absolutos y porcentaje

OCA 10 210 (76,08%) 66 (23.91%) 276

negativo y 66 pacientes (23.91%) lo tuvieron positivo (Tabla
2). No se observaron diferencias en las tasas de erradicacién
en ambos sexos (Mujeres 116/153, 75.82% vs Hombres:
96/123, 78.05%; p=0.66). En cuanto a la erradicacién por
grupo de edad, en el Grupo 1 erradicaron 42/52 pacientes
(80.77%), En el Grupo 2, 78/97 (80.41%), en el Grupo 3,
73/98 (74.48%) y en el Grupo 4, 19/29 pacientes (65.51%);
aunque la eficacia de la erradicacién fue menor en los grupos
de edad mds avanzados, esta diferencia no llegé a alcanzar
la significacién estadistica entre los diferentes grupos (p=0.11)
(Figuras 3 y 4).

Distribucion de pacientes segun el sexo

46% B Mujer

54% B Hombre

120
g 100
€
a
g 60
2
w : J
£
=
z l
<36 afios 36-50 anos 51-65afios >65 anos
‘ l No erradlcaron
\ M Sierradicaron 42 78 73 | 19

Figura 1

Figura 3

Distribucién de pacientes segin el sexo. Resultado expresado en
porcentaje.
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Nomero de pacientes que erradicaron y no erradicaron la infeccién en
funcién de la edad.
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Porcentaje de erradicacién segan grupo de edad

p=0.11
| | |
Grupo 4 165,52
1 O Grupo 4
Grupo 3 | 7449 M Grupo 3
Grupo 2 = 80,41 Grupo 2
b B Grupo 1
Grupo 1 80,77
T T T T T
0 20 40 60 80 100
Figura 4

Porcentaje de erradicacién segin los diferentes grupos de edad.

Discusidon

Nuestro estudio refleja una baja tasa de erradicacién
en nuestro medio con valores cercanos al 76%. Existe una
evidencia creciente sobre las bajas tasas de erradicacién con
la triple terapia cldsica basada en omeprazol, amoxicilina y
claritromicina. Aunque existen diferentes opiniones al respecto,
la causa de este descenso parece atribuirse fundamentalmente
a la resistencia antimicrobiana, especialmente a la
claritromicina asi como a la adherencia y cumplimiento estricto
del tratamiento.

Aunque nuestro estudio carece de informacién
respecto a los valores de resistencia antimicrobiana en nuestra
poblacién de estudio en 2010-2011; publicaciones recientes
muestran que, en la Gltima década las tasas de resistencia
antibiética han mostrado un aumento gradual, particularmente
en lo que se refiere a la resistencia primaria a la CLA y que
justificaria el descenso progresivo de la efectividad de la triple
terapia'#2'. Cuadrado y cols., han observado recientemente en
Espafia unas tasas de resistencia antibidtica de 1.4%, 14.7%,
14.3%, 14.5%, 45.1% y 0% para amoxicilina, claritromicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, metronidazol y tetraciclina
respectivamente??. Aunque estos resultados ponen en evidencia
las grandes diferencias en las resistencias antibidticas (estables
en unos grupos y con aumentos muy significativos en otros)
segln las poblaciones estudiadas, si parece claro que el uso
generalizado e indiscriminado de nuevos antibiéticos afectard
su eficacia en el corto-mediano plazo.

De la misma forma, al ser un estudio retrospectivo, no
contamos con la informacién sobre el cumplimiento riguroso
del tratamiento aunque habitualmente se les insiste sobre la
importancia de completarlo.

Un meta-andlisis reciente muestra que la resistencia a
la amoxicilina reduce el éxito de la erradicacién en un 35-60%
mientras que la resistencia a los nitroimidazoles la reducen
un 18-30%2. Ante este escenario, se han ideado varias
estrategias a fin de lograr tasas de erradicacién superiores al
85%, una de estas estrategias recomendadas por el consenso
Maastricht Il es la cuddruple terapia utilizando bismuto como
tratamiento de primera linea, sin embargo, es incémoda de
utilizar para los pacientes y puede ser ineficaz en hasta el
20-30% de los casos?. Las terapias secuencial y concomitante
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parecen obtener mayores tasas de erradicacién pero la
evidencia reciente vuelve a cuestionar su eficacia, en especial
en poblaciones con una alta tasa de infeccién por HP como es
la poblacién de América Latina?.

Como alternativa al uso de la cuddruple terapia
estudios recientes recomiendan el uso de levofloxacino o
fluoroquinolonas con muy buenos resultados. Dos meta-
andlisis han demostrado una superioridad en las tasas de
erradicacién con el uso del levofloxacino en combinacién con
IBP y amoxicilina respecto a la cuédruple terapia convencional
(81% vs 70%), siendo mejor un esquema de 10 dias respecto a
7 dias (81% vs 73%)% 2. La triple terapia con levofloxacino se
ha mostrado igualmente més eficaz incluso como tratamiento
de primera linea respecto a la triple terapia convencional (87%
vs 72-75%)7 .

Ofros estudios han incluido la rifabutina y la
furazolidona. La rifabutina es un antibidtico que se utiliza
para infecciones por micobacterias atipicas en pacientes
inmunodeprimidos, aunque HP  ha demostrado ser muy
susceptible in vitro a este antibidtico y no se han aislado cepas
resistentes a pesar de terapias erradicadoras previas, su uso
presenta varios inconvenientes, ademds de su elevado coste,
la posibilidad de mielotoxicidad (hasta en el 10% de los
pacientes) no lo colocan como un medicamento de primera
eleccion?® 2. En el caso de la furazolidona, se trata de un
antibidtico activo frente a un amplio espectro de bacterias
grampositivas y gramnegativas, asi como frente a diversos
protozoos. En monoterapia ha demostrado unas tasas de
erradicacién superiores al 80% y un riesgo de desarrollar
resistencias bajo, sin embargo, se necesitan mayores estudios
que valoren su utilidad?.

En el andlisis por grupos de edad, aunque no se
alcanza significacién estadistica, los grupos de mayor edad
presentan una menor tasa de erradicacién. Esta observacién
contrasta con las realizadas por diversos autores en donde,
de hecho, una edad > 60 afios se encontré como factor de
buen pronéstico tanto para la erradicacién como para el
cumplimiento del tratamiento®33; sin embargo, es posible
que las diferencias socioculturales y demogrdficas afecten de
forma directa las tasas de erradicacién en las diferentes dreas
geogréficas en general y en nuestra poblacién de estudio en
particular.

Nosotros creemos que la diferencia encontrada en
los diferentes grupos de edad de nuestra poblacién pudiera
ser debida a menores tasas de cumplimiento, tratamientos
antibidticos previos mds numerosos, y, por tanto, mds
resistencia antimicrobiana.

En conclusién, la tasa de eficacia de la erradicacion
para el HP con la triple terapia cldsica en pacientes dispépticos
de nuestra drea hospitalaria es baja, con un valor de 76.02%.

Creemos que este dato se une a aquellos que justifican
el disefio de estudios mds amplios que permitan determinar las
causas en la disminucién de la efectividad del tratamiento asi
como estudios de resistencia antibidtica regional que permitan
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recomendar una mejor pauta erradicadora como tratamiento
de primera linea.
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