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Resumen

Introduccion: La erradicacién de la infeccién por
Helicobacter pylori con IBP, claritromicina y amoxicilina tiene una
tasa considerable de fracaso terapéutico. Se ha descrito que la
segunda linea de tratamiento con IBP, levofloxacino y amoxicilina
fracasa en mds del 20% de los casos. La eleccién de la terapia de
tercera linea es un reto en el manejo clinico.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento de tercera
linea con cuddruple terapia con bismuto tras el fracaso de dos
terapias erradicadoras consecutivas con claritromicina (OCA) y con
levofloxacino (OLA).

Método: Analisis descriptivo de pacientes con fracaso de
dos terapias erradicadoras de infeccion por H. Pylori, la primera con
IBP, claritromicina y amoxicilina, y la segunda con IBP, amoxicilina
y levofloxacino, y tratamiento posterior con una cuddruple
terapia(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) pautada durante
7-14 dias. Para el andlisis se consideraron edad, enfermedad de
base, duracién del tratamiento, tasa de erradicacién y efectos
adversos como variables.
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Resultados: Se incluyeron 66 pacientes (66,7% mujeres;
33,3% hombres) con las siguientes caracteristicas (22,7% fumadores,
83,1% con dispepsia o gastritis y 16,9% de Ulcera gastrica o
duodenal). La duracion del tratamiento fue de 7dias (15,2%), 10
dias (53%) o 14 dias (31,8%) Se observé una erradicacion en 41/66
pacientes (62,1%) tras el tratamiento con la cuddruple terapia con
bismuto. 5/66 pacientes (7,57%) presentaron efectos adversos,
siendo los mas frecuentes sabor metalico (4/66), nauseas (3/66) y
dolor abdominal (3/66).

Conclusiones: La cuddruple terapia con bismuto es una
alternativa erradicadora aceptable y segura para la erradicacion de
la infeccién por Helicobacter pylori tras el fracaso de dos terapias
estandar con claritromicina y con levofloxacino.

Palabras clave: Helicobacter pylori, cuadruple terapia
bismuto, erradicacién, multiresistente.

Abstract

Introduction: The eradication of Helicobacter pylori
infection with PPls, clarithromycin and amoxicillin has a significant
rate of treatment failure. It has been described that the second line
of treatment with PPls, levofloxacin and amoxicillin fails in over
20% of cases. The choice of the third-line therapy is a challenge in
clinical management.



Aims: To evaluate the effectiveness of a third-line
treatment with bismuth quadruple therapy after failure of two
consecutive eradication therapies with clarithromycin (OCA) and
levofloxacin (OLA).

Material: Descriptive analysis of patients with failure of
two H. pylori infection eradication therapies, the first with PPlIs,
clarithromycin and amoxicillin, and the second with PPIs, amoxicillin
and levofloxacin, and a subsequent treatment with quadruple
therapy (PPIs, bismuth, tetracycline and metronidazole) scheduled
for 7-14 days. The analysis considered age, underlying disease,
duration of treatment, eradication rates and adverse effects as
variables.

Results: 66 patients (66.7% women; 33.3% men) were
included in the study (22.7% smokers, 83.1% with dyspepsia or
gastritis and 16.9% with gastric or duodenal ulcer). The treatment
duration was 7 days (15.2%), 10 days (53%) or 14 days (31.8%).
After treatment with bismuth quadruple therapy, eradication was
observed in 41/66 patients (62.1%). 5/66 patients (7.57%) had
adverse effects, the most common ones being metallic taste (4/66),
nausea (3/66) and abdominal pain (3/66).

Conclusions: The bismuth quadruple therapy is a safe and
acceptable alternative to eradicating Helicobacter pylori infection
after failure of two standard therapies with clarithromycin and
levofloxacin.

Key words: Helicobacter pylori, bismuth quadruple
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Introduccion

La infeccién por Helicobacter pylori constituye un
importante problema sanitario debido a que se estima que afecta a
un 50% de la poblacién a nivel mundial'. Es una de las principales
causas de dispepsia, gastritis y Ulcera gastroduodenal. A pesar de la
existencia de pautas empiricas para el tratamiento de la infeccidn,
en los ultimos afios se ha descrito una disminucién de la tasa de
erradicacién debido principalmente a un aumento de la resistencia
primaria a algunos antibidticos empleados en el tratamiento?.
Con la terapia clasica de primera linea, es decir, el empleo de
un inhibidor de la bomba de protones junto con amoxicilina y
claritromicina, la erradicacién conseguida en algunas zonas no
cumple el objetivo estimado del 80%°. Los datos obtenidos tras la
administracién de la segunda terapia empirica con levofloxacino,
amoxicilina y un inhibidor de la bomba de protones no son mas
alentadores, ofreciendo un fracaso de la erradicacion en un 20% a
30% de los casos*.

La recomendacién actual tras el empleo de dos terapias
erradicadoras pautadas de forma empirica sin éxito es la realizacion
de un cultivo a partir de una muestra obtenida endoscépicamente
y determinar con ella el antibiograma para proceder a realizar una
pauta individualizada de tratamiento. Desafortunadamente, este
proceso es escasamente practico y poco rentable’.

Una opcidn a considerar como tercera linea de tratamiento empirico
en este ambito es el uso de la cuadruple terapia con bismuto,
tetraciclina, metronidazol y un inhibidor de la bomba de protones.
Actualmente, esta pauta es recomendada como alternativa al
tratamiento de primera linea con IBP, claritromicina y amoxicilina
en zonas con resistencia baja a claritromicina, y como primera
linea de tratamiento en zona con alta tasa de resistencia descrita
o0 como alternativa, una cuadruple terapia sin bismuto o terapia
concomitante con amoxicilina, claritromicina, metronidazol e IBP.
Existen escasos estudios sobre la eficacia del uso de una cuadruple
terapia con bismuto en régimen de tercera linea de tratamiento
empirico®®.

A raiz de este déficit de informacidn, surge nuestra decisién
de evaluar la eficacia del tratamiento de tercera linea con cuadruple
terapia con bismuto tras el fracaso de dos terapias erradicadoras
consecutivas, la primera con la triple terapia con claritromicina,
seguido de una segunda triple terapia con levofloxacino.

Material y método

Se ha realizado un analisis descriptivo retrospectivo
de pacientes con fracaso a dos terapias erradicadoras frente a la
infeccién por H. pylori consecutivas, la primera con IBP, amoxicilina
y claritromicina, y la segunda con IBP, amoxicilina y levofloxacino, y
que posteriormente hubiesen sido tratados de forma empirica con
una cuddruple terapia con bismuto (120mg/6 horas), tetraciclina
(500mg/6 horas), metronidazol (500mg/8 horas) e IBP (cada 12
horas) durante un periodo de tiempo de 7, 10 o 14 dias segln
practica clinica habitual. La confirmacién del éxito o fracaso de
la erradicacion fue comprobada por medio del test del aliento
con urea marcada con C13 tras 6 semanas de la finalizacién del
tratamiento pautado. Se analizaron pacientes que cumplieron estas
caracteristicas entre enero de 2008 y mayo de 2012.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad,
no alérgicos a penicilina, y cuya patologia de base era dispepsia,
gastritis o Ulcera péptica. Las variables de estudio consideradas
fueron, edad, sexo, tabaquismo, patologia de base, éxito o fracaso
de la erradicacidn y efectos adversos ( sabor metdlico, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea, astenia y/o anorexia).

Se realizé un andlisis descriptivo con medida de tendencia
central y dispersidon para variable cuantitativas y distribucién de
frecuencias para variables cualitativas de interés. Se compararon
subgrupos de éxito o fracaso en la erradicacién mediante el test de
chi-cuadrado para variables cualitativas de interés.

Resultados

Se analizaron 66 pacientes, de los cuales 44 eran mujeres
(67%) y 22 hombres (33%), con una media de edad de 50 afios
(£12,4). La mayoria de los pacientes eran no fumadores, el 59.1%,
frente a 22,7% que si lo eran. El diagndstico de base de estos
pacientes fue de dispepsia o gastritis, en un 83.1%, mientras que
una minoria, 16.9%, padecian de Ulcera gastrica o duodenal.



ERRADICACION P
Exito Fracaso
Mujer 59.1% 40.9%
Sexo 0.491
Hombre 71.4% 28.6%
Si 50% 50%
Tabaquismo 0.434
No 66.7% 33.3%
Dispepsia/
Pato|og|’a . 64.2% 35.8%
gastritis
subyacente . 0.797
Ulcera gastri-
54.5% 45.5%
ca/duodenal
7 dias 70% 30%
Duracion
del ,
. 10 dias 57.1% 42.9% 0.564
tratamiento
14 dias 70% 30%

La erradicacidn obtenida con la cuadruple terapia con bismuto en
nuestros pacientes fue exitosa en un 62.1% de los casos (41/66).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
analizar la relacion entre el éxito de la erradicacion y las variables
independientes, como patologia subyacente, sexo, tabaquismo ni
duracioén del tratamiento

Una minoria de los pacientes (5/66, 7.5%) presentaron
efectos adversos, siendo el mas frecuente sabor metalico (4/5),
nauseas (3/5) y dolor abdominal (3/5), sin conllevar en ningln caso
la suspensidn del tratamiento.

Discusion

El fracaso terapéutico de las pautas empiricas de las
que disponemos actualmente frente a la infeccién por H. pylori
constituye un problema de gran importancia sanitaria a nivel
mundial. El aumento de las resistencias frente a los antibiéticos
utilizados empiricamente, con mayor trascendencia para
claritromicina y para levofloxacino, ha generado una disminucion
progresiva de la eficacia del tratamiento en los ultimos afios.
En concreto, se ha descrito que la tasa de erradicacion con la
triple terapia con amoxicilina, inicialmente mayor del 90%, ha
experimentado una caida drastica en algunas regiones donde la
erradicacién no alcanza un 80%°.

Un estudio multicéntrico europeo que analiza las
resistencias a la antibioterapia empleada en la infeccién por H.
pylori'® describe que, en la mayoria de estos paises, la resistencia a
claritromicina se ha duplicado en los Ultimos afios en comparacion
con un estudio realizado en 1998. Especificamente en paises del sur
de Europa, dentro de los cuales se encuentra Espafia, la resistencia
frente a claritromicina observada ronda el 21.5%. La resistencia
frente a levofloxacino descrita es de mas del 13%y, aunque no es tan
elevada como la de la claritromicina, se estima que ha presentado
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un aumento rapido y progresivo en la ultima década y que podria
incluso alcanzar niveles similares de resistencia como los existentes
frente a claritromicina en poco tiempo''. La resistencia frente a
metronidazol se ha mantenido cerca del 30% y, aunque es elevada,
parece ser que la combinacién con bismuto en la cuadruple terapia
permite superar esta resistencia inicial'2.

La Guia de Consenso de Maastricht IV' recoge las
recomendaciones vigentes de antibioterapia empirica para el
tratamiento de la infeccidén por H. pylori, dividiéndolas en funcién
de la resistencia descrita frente a claritromicina. Tras el fracaso
de dos terapias erradicadoras pautadas de forma empirica, la
recomendacién actual implica la realizacién de un cultivo para
determinar con ella el antibiograma que permita pautar un
tratamiento especifico frente a la infeccién. Tanto la utilidad
del cultivo como el momento en el cual se deba realizar tras la
finalizacion de la segunda terapia erradicadora constituyen aspectos
controvertidos®. Aparte de ser necesaria la realizaciéon de una
endoscopia para tomar la muestra, el cultivo de la misma implica
un procedimiento relativamente costoso que no esta disponible de
forma rutinaria en algunos centros y con rentabilidad diagndstica
escasa por la dificultad en cultivar's.

Dado que la realizacién de un cultivo carece de cierta
utilidad en la practica cinica diaria, el objetivo ideal seria poder
realizar un tratamiento en pacientes en los que ha habido un
fracaso de dos pautas erradicadoras. Puesto que conocemos
que el fracaso de estos tratamientos es debido principalmente al
aumento de las resistencias del H. pylori frente a determinados
antibidticos, se puede intuir que, tras obtener un fracaso de
dos pautas erradicadoras con claritromicina y con levofloxacino
respectivamente, |a tercera terapia a elegir no deberia incluir estos
dos antibidticos, por lo que una opcién razonable seria emplear
una cuadruple terapia con bismuto, tetraciclina, metronidazol y un
inhibidor de la bomba de protones. Se ha testado la opcién como
tratamiento de rescate de otros antibidticos, como es el caso de
la rifabutina, comparandolos con la cuadruple terapia, pero sin
éxito'.

En nuestro estudio, la erradicacion fue conseguida en
un 63,1% de los casos. Aunque porcentualmente se encuentre por
debajo del objetivo de un tratamiento erradicador, es importante
tener en cuenta que los pacientes de nuestro estudio tuvieron
un fracaso terapéutico de 2 tratamientos antes de realizar el
tratamiento con la cuadruple terapia con bismuto. Si analizamos de
forma sumatoria el éxito de las otras dos pautas erradicadoras junto
con el resultado obtenido con la cuadruple terapia con bismuto,
probablemente encontremos que la erradicacion total sea mayor al
90%, ofreciendo asi un resultado satisfactorio de tratamiento.

Existen algunas desventajas de la cuddruple terapia con
bismuto. Por una parte, se trata de un tratamiento complejo que
implica la toma de cuatro farmacos que requieren de multiples
y diferentes tomas al dia (bismuto y tetraciclina cada 6 horas,
metronidazol cada 8 horas y el inhibidor de la bomba de protones
cada 12 horas), lo que podria condicionar en parte su adecuado
cumplimiento. Ademas, clasicamente la cuadruple terapia con
bismuto se ha asociado a la aparicién de una mayor cantidad de
efectos adversos'>. Sin embargo, en nuestro estudio, la incidencia
de los mismos fue escasa y en su mayoria de intensidad leve, sin
implicar en estos casos la interrupcion del tratamiento.



Conclusion

El empleo de una terapia empirica de tercera linea con
la cuadruple terapia con bismuto tras el fracaso de dos pautas
erradicadoras para la infecciéon por H. pylori, la primera con
claritromicina y la segunda con levofloxacino, puede considerarse
como una alternativa aceptable y bien tolerada para la erradicacion
que podria considerarse como tercera linea de tratamiento.
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