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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion: Recientemente la cuadruple terapia concomitante sin bismuto se ha postulado
Triple terapia; como tratamiento de primera linea para la infeccién por Helicobacter pylori en Espafa. Se
Terapia cuadruple desconoce si la optimizacion de la triple terapia clasica puede incrementar su efectividad hasta
concomitante limites aceptables.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que compara la eficacia de la triple terapia con la
cuadruple concomitante realizando posteriormente un subanalisis cuando ambas se administran
durante 10 dias empleando esomeprazol 40 mg/12h.

Resultados: Desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2014 recibieron al menos
una primera linea de tratamiento 657 pacientes. La cuadruple combinacion (n=371) presento
una eficacia superior a la de la triple terapia clasica (n=248) tanto «por intencion de tratar»
(85,9% vs. 65,5%; p<0,001) como «por protocolo» (88,8% vs. 68,4%; p<0,001). Cuando ambos
tratamientos se administraron durante 10 dias empleando esomeprazol 40 mg/12 h la cuadruple
terapia (n=108) también fue mas eficaz que la triple terapia clasica «optimizada» (n =76), tanto
«por intencion de tratar» (90,7% vs. 73,6%; p=0,003) como «por protocolo» (92,5% vs. 74,6%;
p=0,002).

Conclusiones: La terapia cuadruple concomitante con dosis altas de IBP durante 10 dias con-
sigue tasas de erradicacion significativamente superiores a las obtenidos con la triple terapia
optimizada y superiores al 90% cuando se utiliza esomeprazol 40 mg/12 h.
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10-day triple therapy with esomeprazole 40 mg/12 h vs. quadruple concomitant
non-bismuth therapy as first line treatment for Helicobacter pylori infection

Abstract

Introduction: Quadruple concomitant non-bismuth therapy has recently become the most
widely prescribed first-line treatment for Helicobacter pylori infection in Spain. Whether opti-
mized conventional triple therapy can achieve comparable efficacy rates remains to be seen.
Material and methods: Retrospective study comparing the efficacy of triple and quadruple
concomitant therapy, and sub-analysis following administration of both for 10 days with eso-
meprazole 40 mg/12h.

Results: A first-line therapy was administered to 657 patients from 1st January 2012 to 31st
December 2014. Quadruple therapy (n =371) showed higher efficacy than triple therapy (n =248)
for both intention-to-treat (85.9% vs. 65.7%; P<.001) and per protocol analysis (92.5% vs. 68.4%;
P<.001). When both therapies included esomeprazole 40 mg/12 h administered for 10 days,
quadruple concomitant therapy (n=108) also had higher efficacy than triple therapy (n=76)
for intention-to-treat (90.7% vs. 73.6%; P=.003) and per protocol analysis (92.5% vs.74.6%;
P=.002).

Conclusions: Quadruple concomitant therapy with high dose proton pump inhibitor (PPI) for 10
days achieves a significantly higher eradication outcome than optimized triple therapy, with
rates of over 90% when the PPl prescribed is esomeprazole 40mg/12h.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

En la primera conferencia europea de Maastricht sobre el
manejo de la infeccion por Helicobacter pylori se deter-
mind que solo las terapias con tasas de erradicacion «por
intencion de tratar» superiores al 80% eran recomendables
en la practica clinica'. Sin embargo, varios estudios en la
Ultima década han mostrado que la primera linea de trata-
miento mas habitual (amoxicilina 1gr/12h + claritromicina
500 mg/12 h + inhibidor de la bomba de protones [IBP] dosis
estandar/12 h) fracasa en mas del 20% de los casos, y parece
ser que dichas tasas son mas elevadas en la practica cli-
nica en nuestro pais’. En nuestro medio pudimos corroborar
esa tendencia en un estudio retrospectivo llevado a cabo en
2011, donde observamos que sobre 325 pacientes tratados
con la triple terapia clasica, esta pauta presentaba una efi-
cacia del 61,6% «por intencion de tratar» y del 63,6% «por
protocolo»®. Sin embargo, hay que sefalar que en aquella
época se empleaban mayoritariamente pautas de 7 dias y
con omeprazol a dosis estandar (20mg/12 h).

Las ultimas guias de consenso disponibles, tanto europea*
como espafiola’, sobre manejo de la infeccion por H. pylori,
recomiendan que en las areas en que la eficacia de la terapia
clasica sea aceptable (> 80%), este esquema puede seguirse
utilizando, si bien es recomendable hacerlo con pautas lar-
gas (10-14 dias) y con IBP potentes y a doble dosis, es decir,
usando pautas «optimizadas». Por otra parte, en aquellas
areas donde la eficacia de la pauta clasica sea subdptima
(inferior al 80%), se recomienda una cuadruple terapia,
con o sin bismuto segln la accesibilidad de este. Por ese
motivo, desde el afno 2012 empezd a ser mas habitual en
nuestro medio el empleo de la triple terapia con IBP opti-
mizado vy, sobre todo, de la cuadruple concomitante sin
bismuto.

Con la finalidad de determinar si una triple terapia opti-
mizada podria obtener resultados aceptables o si debe ser
definitivamente desestimada en nuestro medio, planteamos
este estudio con el objetivo de evaluar de forma compa-
rativa la eficacia de la cuadruple terapia concomitante sin
bismuto y la triple clasica cuando ambas se administran
durante 10dias y con esomeprazol 40 mg/12 h.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo en el que se comparo la
eficacia de la pauta cuadruple concomitante sin bismuto y
de la triple terapia clasica cuando ambas habian sido admi-
nistradas durante 10 dias y con esomeprazol 40 mg/12 h.

A partir del registro del test de aliento de nuestro centro
(donde se llevan a cabo todos los test de aliento de nues-
tra Area de Salud) se identifico a todos los pacientes que
habian realizado esta prueba por primera vez entre el 1 de
enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2014, ya fuera como
diagnostico inicial de la infeccion o para comprobar la erra-
dicacion tras el tratamiento. Ademas se llevd a cabo una
revision de los datos de endoscopia de todos los pacientes
previamente identificados. De entre estos se seleccionaron
aquellos que habian recibido una primera linea de trata-
miento para la infeccion por H. pylori y, posteriormente,
a aquellos que la habian recibido en alguna de las formas
previamente indicadas.

De los pacientes se recogieron datos demograficos (edad
y sexo), referentes al test de aliento (servicio que pide
el test, y resultado del mismo), la pauta de tratamiento
administrada (indicacion, farmacos incluidos y duracion) y
eficacia de la misma comprobada mediante test de aliento
al menos 5 semanas después de haberla terminado.
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Figura 1  Pautas administradas como primera linea de tratamiento.

Los datos se analizaron mediante estadistica descriptiva;
las frecuencias se expresaron en forma de porcentaje para
las variables categoricas. La frecuencia y dispersion en el
caso de variables cuantitativas se expres6 como media y
desviacion estandar (DE). La significacion estadistica de las
diferencias cualitativas se calculé mediante la prueba de la
x%. Se empled el paquete estadistico SPSS version 19.0. Se
consideré significativo un valor de p <0,05.

Resultados

Desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2014
se llevaron a cabo test de aliento en nuestro medio a 1.123
nuevos pacientes, de los cuales 657 recibieron al menos una
primera linea de tratamiento (fig. 1). La cuadruple terapia
concomitante sin bismuto fue la pauta mas empleada (se
administro a 371 pacientes, el 56,6% de los tratados) seguida
de la triple terapia clasica (n=248, 37,7% de los tratados).
Entre los pacientes tratados con triple terapia, a 98 (39,5%)
se les habia administrado un tratamiento de 7 dias y a 128
(51,6%) de 10 dias de duracion.

Entre los 371 pacientes tratados con la cuadruple terapia
concomitante sin bismuto (todos durante 10 dias), a 108 se
les prescribié como IBP esomeprazol 40mg/12h (grupo A).
Por otra parte, 76 pacientes fueron tratados con la pauta
clasica «optimizada», también de 10 dias y con esomeprazol
40mg/12h (grupo B). Los 2 grupos de pacientes presen-
taron caracteristicas similares en cuanto a distribucion de
sexos, servicio donde les seguian, pruebas diagnosticas
que les habian realizado e indicacion de la erradicacion
(tabla 1). En lo Unico en que se diferenciaron ambos gru-
pos fue en la edad de los pacientes, de media 5 anos inferior
en el grupo A.

La cuadruple combinacion present6é una eficacia supe-
rior a la de la triple terapia clasica tanto «por intencion de
tratar» (85,9% vs. 65,7%; p<0,001) como «por protocolo»
(87,4% vs. 68,4%; p<0,001). Cuando ambos tratamientos
se administraron durante 10 dias empleando esomeprazol
40mg/12 h, la cuadruple terapia también fue mas eficaz que

la triple terapia clasica «optimizada», tanto «por intencion
de tratar» (90,7% vs. 73,6%; p =0,003) como «por protocolo»
(92,5% vs. 74,6%; p=0,002) (tabla 2).

Discusion

La combinacién de un IBP junto con amoxicilina y claritromi-
cina ha sido la pauta mas empleada en Espafa como primer
abordaje para la erradicacion de la infeccion por H. pylori.
Sin embargo, en los Ultimos afos se ha constatado un des-
censo en su eficacia, por lo que cada vez se emplean con
mas frecuencia las pautas cuadruples sin bismuto (secuen-
cial, y sobre todo, la concomitante). Nuestro centro no ha
sido una excepcion, y tras constatar una eficacia subop-
tima de la triple terapia®, en los Gltimos afos la cuadruple
terapia concomitante sin bismuto (IBP, amoxicilina, claritro-
micina y metronidazol, todos ellos administrados cada 12h
durante 10dias) ha pasado a ser el tratamiento mas pautado
en primera linea, con una eficacia al 85% por «intencion de
tratar».

Sin embargo, tal y como se mostro en un estudio mul-
ticéntrico espafiol en 2011%, las tasas de resistencia a la
claritromicina en este pais rondan el 12%, por lo que teo-
ricamente esta pauta podria seguir siendo Gtil. Ademas, es
necesario destacar que en nuestro medio, cuando evaluamos
la eficacia de la triple terapia en 2011, esta se administraba
mayoritariamente durante 7 dias y empleando omeprazol
a dosis simples (20mg/12h). Tras la publicacion de la IV
Conferencia de Maastricht* en 2012 se empez6 a hacer mas
frecuente la administracion de pautas triples «optimizadas»:
es decir, mas largas (durante 10-14dias) y empleando IBP
de segunda generacion y a doble dosis, al existir datos que
sefalaban que alargar el tratamiento podia incrementar la
eficacia en un 5%,y pautar IBP de segunda generacion a dosis
altas en vez de omeprazol 20 mg/12 h podria incrementar la
eficacia de la triple terapia en un 8-12%.

En el presente estudio, en el que ambas pautas son admi-
nistradas durante 10dias con esomeprazol 40mg/12h, la
triple terapia sigue presentando un resultado suboptimo,
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
Grupo A % (n) Grupo B % (n) Significacion

Sexo (mujeres) 58,3 (67) 64,9 (50) ns
Edad 47,3+15,3 52,6 +16,2 0,022
Servicio digestivo 89,6 (103) 96,1 (74) ns
Pruebas

Solo test de aliento 31,3 (36) 20,8 (16) ns

Solo gastroscopia 47,0 (54) 50,6 (39)

Gastroscopia + test de aliento 21,7 (25) 28,6 (22)
Indicacion

Enf. ulcerosa 25,2 (29) 23,4 (18) ns

Dispepsia 40,0 (46) 50,6 (39)

Otros 34,8 (40) 26,0 (20)
Tabla 2 Eficacia de las diferentes pautas de tratamiento
Pauta de tratamiento N.° pacientes p N.° pacientes p

erradicados IT (%) erradicados PP (%)

Triple clasica 163/248 (65,7) < 0,001 154/225 (68,4) <0,001
Cuadruple concomitante 319/371 (85,9) 309/348 (88,8)
Triple clasica con Eso. 40mg/12h 56/76 (73,6) 0,003 53/71 (74,6) 0,002

Cuadruple concomitante con Eso. 40mg/12h

98/108 (90,7)

98/106 (92,5)

Eso.: esomeprazol; IT: intencion de tratar; PP: por protocolo.

que invita a desestimar su uso, al menos en nuestro medio.
En base a las actuales recomendaciones, cuando se emplee
la triple terapia dicha pauta deberia administrarse durante
14 dias, si bien a pesar de ello su eficacia no llega a ser
comparable a la de la cuadruple terapia, tal y como se ha
mostrado recientemente en el estudio OPTRICON, en el que
han participado 16 centros de nuestro pais’.

En nuestra serie la cuadruple terapia pautada durante
10dias, sin especificar la generacion ni la dosis de IBP,
presenta una eficacia por «intencion de tratar» del 85,9%,
mientras que pautada con esomeprazol 40 mg/12 h durante
el mismo tiempo la eficacia es del 90,7%. Es importante
sefnalar que cada vez es mayor el nivel de exigencia a los tra-
tamientos para el H. pylori, y que las tasas de erradicacion
menores del 90% no se consideran ya plenamente satisfac-
torias. Entre los estudios llevados a cabo en Espafa sobre la
eficacia de la cuadruple terapia concomitante sin bismuto
durante 10dias, la eficacia por «intencion de tratar» no ha
alcanzado el 90% cuando la duracion del tratamiento ha sido
de 10dias, excepto en el subgrupo tratado con esomeprazol
40mg/12h del presente estudio (tabla 3) y en la serie de
Cuadrado'". Sin embargo, los estudios en los que la cuadru-
ple terapia concomitante se administra durante 14dias si
obtienen en todos los casos tasas de erradicacion mayores
de 90% independientemente del IBP que se administre, por
lo que parece evidente que la prolongacién del tratamiento
aumenta su eficacia también en el caso de la cuadruple
terapia administrada durante 10 dias con omeprazol. Sin
embargo, y a la vista de estos estudios, no disponemos
de datos que muestren un aumento de la eficacia por la
prolongacion del tratamiento de 10 a 14 dias cuando la

terapia concomitante es administrada con esomeprazol a
dosis altas.

Con respecto a la triple terapia hay datos que demues-
tran que la utilizacion de IBP de segunda generacion a dosis
altas incrementa las tasas de éxito del tratamiento, sobre
todo desde la publicacion de un metaanalisis en 2012 que
revisaba el papel de los IBP en pautas triples'. En dicho tra-
bajo se mostraba una mayor eficacia de los IBP de segunda
generacion, y en el caso del esomeprazol, aunque la dife-
rencia sobre los IBP de primera generacion no era demasiado
alta, se obtenia sobre todo cuando este se empleaba a dosis
de 40 mg/12 h. Sin embargo, en la actualidad existen menos
datos sobre el posible beneficio de emplear IBP de segunda
generacion y dosis altas en el caso de la cuadruple conco-
mitante. Hasta la fecha, el presente estudio es el primero
en nuestro pais en evaluar la eficacia del esomeprazol a
altas dosis en la cuadruple terapia concomitante adminis-
trada durante 10dias. El papel que juega el IBP en la terapia
concomitante no fue el objetivo principal de nuestro estu-
dio, pero seria interesante evaluar, en estudios mas amplios,
y preferentemente prospectivos, si puede jugar alguna dife-
rencia en este caso.

Recientemente se han publicado revisiones que abordan
la relacion entre la eficacia de las pautas administra-
das empiricamente y las resistencias a los diferentes
antibioticos' . Tal y como se explica en estos trabajos, las
triples terapias que contienen IBP, amoxicilina y un tercer
antibiotico tienen una eficacia altamente dependiente de la
resistencia al tercer farmaco. Un reciente estudio andaluz
ha puesto de relevancia una importante variabilidad en la
resistencia a la claritromicina entre diferentes centros de
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Tabla 3 Estudios que han evaluado la eficacia de la cuadruple terapia concomitante sin bismuto en Espafia
Autores Aho n Dias IBP Dosis IBP Eficacia Eficacia
(mg/12h) IT (%) PP (%)
Molina-Infante et al.® 2012 209 10 ne ne 87 89
McNicholl et al.’ 2014 168 10 0 20 86,9 91,2
Cosme et al.'? 2015 118 10 0 20 87,2 88,7
Cuadrado et al." 2015 120 10 0 20 90,0 90,3
Campillo et al. 2016 371 10 ne ne 85,9 88,8
108 10 E 40 90,7 92,5
McNicholl et al.? 2015 370 10 0 20 87 88
630 14 E 40 91 93
Molina-Infante et al.”? 2013 172 14 (0] 40 91,7 96,1
Molina-Infante et al.’ 2015 375 14 E 40 90,4 93,8

E: esomeprazol; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IT: intencion de tratar; ne: no especificado; O: omeprazol; PP: por protocolo.

una misma region'’, existiendo areas en que dicha resisten-
cia puede ser menor del 15% vy, por tanto, la triple terapia
pueda seguir siendo til. En nuestro medio carecemos de
datos sobre resistencias antibidticas, pero los resultados
obtenidos orientan hacia tasas de resistencia a la claritro-
micina >20%, puesto que la triple terapia clasica con IBP
optimizado no alcanza una tasa de erradicacion del 80%. En
el mismo estudio de Graham previamente citado se explica
la importancia de la resistencia dual a la claritromicina y
al metronidazol al administrar la cuadruple terapia con-
comitante sin bismuto, puesto que en caso de resistencia
dual la eficacia del tratamiento depende Unicamente de la
amoxicilina y el IBP. Asi, se estima que la cuadruple tera-
pia concomitante Unicamente puede obtener una eficacia
mayor del 90% en aquellas areas en que la resistencia dual
es menor del 15%, tal y como parece suceder en el sur de
Europa y corroboran nuestros datos. Esta teoria también es
concordante con las tasas de erradicacion suboptimas obte-
nidas por la cuadruple terapia en aquellos paises donde la
resistencia al metronidazol es mayor del 60%'® o hay riesgo
de resistencias duales elevadas (por €j., segunda linea tras
triple terapia con metronidazol o claritromicina).

Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones desta-
cables: es retrospectivo y no aleatorizado, y con poblaciones
no completamente uniformes. Ademas, no se midio el
cumplimiento del tratamiento ni los efectos adversos. Sin
embargo, presenta un tamano muestral considerable y el
riesgo de sesgo de inclusion esta relativamente controlado
al existir en nuestro medio un Unico punto de realizacion del
test de aliento y haberse revisado también los informes de
las gastroscopias.

En definitiva, este estudio pone de relieve que la tri-
ple terapia clasica no alcanza en nuestro medio el nivel
de eficacia recomendado por las guias y conferencias de
consenso, incluso cuando dicho tratamiento se administra
durante 10dias y con dosis dobles de esomeprazol. Estos
datos apoyan el empleo de una cuadruple terapia concomi-
tante como tratamiento de primera linea en la erradicacion
de la infeccion por H. pylori.
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