Gastroenterol Hepatol. 2018;41(3):145-152

Gastroenterologia y Hepatologia

www.elsevier.es/gastroenterologia

ORIGINAL

Erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori
con una nueva terapia cuadruple basada en bismuto
en la practica clinica

) CrossMark

Elena Pérez-Arellano*, Maria Isabel Rodriguez-Garcia, Ana Belen Galera Rodenas y
Emilio de la Morena-Madrigal

Hospital Universitario de la Zarzuela, Madrid, Espafia

Recibido el 8 de mayo de 2017; aceptado el 8 de agosto de 2017
Disponible en Internet el 18 de octubre de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion: La erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori representa un desafio
Terapia cuadruple clinico.

basada en bismuto; Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la terapia cuadruple con esomeprazol mas una
Pylera®; capsula 3 en 1 que contiene subcitrato de bismuto, metronidazol y tetraciclina, mas probidticos
Erradicacion; en pacientes diagnosticados de infeccion por H. pylori en la practica clinica habitual.
Probidticos Métodos: Estudio prospectivo, intervencional, unicéntrico y abierto realizado en pacien-

tes consecutivos con indicacion confirmada de erradicacion de infeccion por H. pylori. Los
pacientes fueron tratados con 3 capsulas de Pylera” 4veces al dia (desayuno, comida,
merienda y cena), mas 40 mg de esomeprazol, 2 veces al dia durante 10dias (30 min antes de
desayuno y cena) y probidticos durante 30dias. La erradicacion de la infeccion por H. pylori se
confirmé mediante la prueba del aliento con urea marcada realizada al menos 28 dias después
del final del tratamiento.

Resultados: Un total de 100 pacientes fueron incluidos consecutivamente. Veinticinco (25,0%)
pacientes tenian historia previa de tratamiento de su infeccion por H. pylori. En la poblacion por
intencion de tratar, las tasas de erradicacion fueron del 90,7% (68/75) y del 80,0% (20/25) en los
pacientes tratados con Pylera” como primera linea o como terapia de rescate, respectivamente.
Dieciocho pacientes (18%) presentaron, al menos, un acontecimiento adverso, la mayoria (89%)
leves.

Conclusion: Diez dias de tratamiento con un régimen cuadruple de bismuto, metronidazol y
tetraciclina mas esomeprazol y probidticos es una estrategia eficaz y segura en pacientes con
infeccion por H. pylori.
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Eradication of Helicobacter pylori infection with a new bismuth-based quadruple
therapy in clinical practice

Introduction: The eradication of Helicobacter pylori infection represents a clinical challenge.
Objective: To evaluate the efficacy and safety of quadruple therapy with esomeprazole plus a
3-in-1 capsule containing bismuth subcitrate, metronidazole and tetracycline, plus probiotics
in patients diagnosed with H. pylori infection in routine clinical practice.

Methods: A prospective, interventional, single-centre and open-label study in consecutive
patients with a confirmed indication for eradication of H. pylori infection. Patients were treated
with three capsules of Pylera® four times a day (breakfast, lunch, afternoon snack and dinner),
plus 40 mg of esomeprazole twice daily for 10 days (30 min before breakfast and dinner) and
probiotics for 30 days. Eradication of H. pylori infection was confirmed by labelled urea breath

Results: A total of 100 patients were consecutively enrolled. Twenty-five patients (25.0%) had
a prior history of treatment for their H. pylori infection. In the intention-to-treat population,
eradication rates were 90.7% (68/75) and 80.0% (20/25) in patients treated with Pylera® as the
first line or as rescue therapy, respectively. Eighteen patients (18%) had at least one adverse

Conclusion: Ten days of treatment with a quadruple regimen of bismuth, metronidazole and
tetracycline plus esomeprazole and probiotics is an effective and safe strategy in patients with

Abstract
quadruple therapy;
Pylera®;
Eradication;
Probiotics
test performed at least 28 days after the end of treatment.
event, most of which (89%) were mild.
H. pylori infection.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

El Helicobacter pylori es uno de los patogenos mas preva-
lentes en humanos, llegando a afectar a mas del 50% de la
poblacién’-2.

La infeccion por H. pylori causa inflamacion cronica en la
mucosa gastrica y es responsable de un nimero significativo
de enfermedades digestivas, tales como Ulceras duodena-
les o gastricas (se desarrollan en el 1-10% de los pacientes
infectados), cancer gastrico (en el 0,1-3%) y linfoma linfoide
asociado a la mucosa gastrica (MALT) (en el 0,01%)®.

Inicialmente, el tratamiento de eleccion para erradicar
la infeccion por H. pylori consistia en una terapia triple con
un inhibidor de la bomba de protones (IBP), mas 2 de los
3 antibidticos siguientes: claritromicina, amoxicilina o
metronidazol. Sin embargo, en los Ultimos afos su efica-
cia ha disminuido a niveles inaceptables en muchos paises,
especialmente debido al aumento de los niveles de resisten-
cia bacteriana’ "%,

De acuerdo con las recomendaciones de la IV Conferencia
Espanola de Consenso sobre el tratamiento de la infeccion
por H. pylori, un tratamiento efectivo seria aquel capaz de
erradicar la infeccion por H. pylori en aproximadamente el
90% de los pacientes'!.

La triple terapia con omeprazol, amoxicilina y claritro-
micina (OAC) es inapropiada, cuando las tasas locales de
resistencia a la claritromicina superan el 15%'"'2. En Espana,
se han publicado unas cifras medias de resistencia a claritro-
micina del 18,3%, a metronidazol del 40,8% y frente a ambos
del 10,1%'3. Es mas, en un estudio publicado recientemente
se han identificado tasas de resistencia a la claritromicina
del 33% en nifios'.

El descenso en la tasa de erradicacion de la infeccion
por H. pylori ha llevado al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas’ .

En Espana, la terapia de primera linea, recomendada
actualmente, es una pauta cuadruple concomitante sin bis-
muto (IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol)'".

Las recomendaciones de la IV Conferencia Espanola de
Consenso sobre el tratamiento de la infeccion por H. pylori
indican que, tras el fracaso de un tratamiento —bien tri-
ple, o cuadruple— que incluya claritromicina, se recomienda
una pauta con levofloxacino preferiblemente cuadruple (IBP,
amoxicilina, levofloxacino y bismuto) o, como alternativa,
una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraci-
clina y metronidazol)''.

Es posible utilizar doxiciclina en lugar de tetraciclina,
aunque la experiencia es mucho mas limitada y existen
dudas sobre su equivalencia terapéutica'’.

Las recomendaciones del VDocumento de consenso de
Maastricht V/Florencia'? indican que un régimen cuadruple
de bismuto, metronidazol y tetraciclina (BMT) mas ome-
prazol (IBP) obtiene una tasa de erradicaciones alta en
pacientes en los que anteriormente habian fracasado otras
alternativas terapéuticas.

De acuerdo con la evidencia cientifica disponible hasta el
momento, las terapias BMT-IBP consiguen unas tasas de erra-
dicacion altas tanto administradas como primera linea'®?
como administradas como tratamiento de rescate?*?°. Una
de las ventajas de la terapia BMT-IBP es que, hasta el
momento, no se ha demostrado la existencia de resisten-
cias del H. pylori al bismuto® y que, esta terapia, no se
ve afectada por las resistencias a la claritromicina o a las
fluoroquinolonas®'.
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El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y segu-
ridad de la terapia cuadruple con esomeprazol mas una
capsula 3 en 1 que contiene subcitrato de bismuto, metroni-
dazol y tetraciclina en pacientes diagnosticados de infeccion
por H. pylori en la practica clinica habitual.

Material y métodos

Estudio prospectivo, intervencional, unicéntrico y abierto
realizado, entre febrero de 2016 y marzo de 2017, en pacien-
tes consecutivos con indicacion confirmada de erradicacion
de la infeccién por H. pylori, que recibieron tratamiento con
una terapia cuadruple basada en bismuto, en condiciones de
la practica clinica habitual.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético
del Hospital Universitario de la Zarzuela. Todos los pacientes
fueron informados de los detalles del protocolo del estudio y
los pacientes proporcionaron un consentimiento informado
por escrito antes de comenzar el estudio. Se siguieron los
principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki
y la buena practica clinica.

Poblacion de estudio

Pacientes con una infeccion confirmada de H. pylori e indi-
cacion para ser tratados con un tratamiento erradicador, de
edad igual o superior a 18 afos. La infeccion por H. pylori se
confirmé mediante, al menos, uno de los siguientes méto-
dos: prueba de urea en aliento, histologia o test rapido de
ureasa.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron con-
traindicaciones/alergias a cualquiera de los farmacos
utilizados en el estudio, deterioro organico importante,
cirugia del tracto gastrointestinal superior, presencia de
comorbilidades significativas (neoplasias, trastornos de la
coagulacion y enfermedades hepaticas, cardiorrespiratorias
o renales), embarazo o lactancia.

Tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori

El tratamiento erradicador administrado en el estudio con-
sistio en una preparacion galénica que contenia subcitrato
de bismuto de potasio 140 mg, metronidazol 125 mg y tetra-
ciclina clorhidrato 125 mg en cada capsula (Pylera® Allergan,
Inc., Irvine, CA).

Los pacientes recibieron 3 capsulas de Pylera® 4veces al
dia (desayuno, comida, merienda y cena), durante 10 dias,
mas 40 mg de esomeprazol, 2 veces al dia (30 min antes del
desayuno y de la merienda) 10dias y probioticos 1c/24h
durante 30 dias. Se indico a los pacientes que se abstuvieran
de beber alcohol y fumar durante el tratamiento, y también
que evitaran tanto la ingesta de lacteos coincidiendo con la
toma de Pylera® como tomar el sol.

La erradicacion de la infeccion por H. pylori se con-
firmo6 mediante prueba de urea en aliento realizada al menos
28 dias después del final del tratamiento (no se permitio6 la
toma de antibidticos o IBP durante 4 semanas).

El cumplimiento terapéutico se clasific6 como bueno o
insuficiente segun el recuento del farmaco en las visitas
médicas. Los pacientes que tomaron un 80% o mas de la

medicacion prescrita se consideraron como buenos cumpli-
dores, mientras que los que tomaron menos de un 80% de la
medicacion de estudio fueron considerados como cumplido-
res insuficientes.

Variables del estudio

El criterio principal de valoracion fue la tasa de erradicacion
de H. pylori, definida como una prueba de urea en aliento o
una prueba rapida de ureasa negativa realizada, al menos,
28 dias después del final del tratamiento.

El objetivo secundario fue la seguridad, monitorizado a
través de la incidencia de acontecimientos adversos identifi-
cados verbalmente, mediante preguntas genéricas del tipo:
;Como se encuentra? ;Ha experimentado alguna molestia o
sintoma nuevo desde la Gltima visita? Segun su gravedad,
los acontecimientos adversos se clasificaron en (1) leves:
el paciente es consciente del signo o sintoma, pero facil-
mente tolerable. No requiere terapia o intervencion médica;
(2) moderados: molestia que produce interferencia con
las actividades habituales. Requiere intervencion médica o
terapia minima; y (3) graves: incapacita e inhabilita para
trabajar o efectuar actividades habituales (puede significar
un riesgo para la vida del paciente). Requiere intervencion
o terapia médica.

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa
informatico MedCalc version 17.4 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Bélgica).

Antes de comenzar el estudio se calculo que seria nece-
sario incluir 94 pacientes para estimar una proporcion de
éxitos del 87,5%, con un nivel de confianza del 95% y una
precision del 7,5%. Se asumi6é una pérdida de seguimiento
del 20% de los pacientes.

Los datos fueron expresados como nUmero (porcen-
taje), media (desviacion estandar [DE]), media (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]) o mediana (IC 95%) segun
corresponda.

Las variables categéricas fueron comparadas mediante
el estadistico de la Chi cuadrado o el test exacto de Fisher,
seglin correspondiera.

El analisis de eficacia por intencion de tratar (ITT) incluyd
a todos los pacientes que recibieron la medicacion del estu-
dio y tomaron al menos una dosis de la medicacion del
estudio. Los pacientes sin un resultado observado se con-
sideraron como fracasos de tratamiento. Los analisis por
protocolo (PP) excluyeron a aquellos pacientes que no com-
pletaron el estudio o presentaron violaciones mayores del
protocolo.

Se realizd un analisis univariante comparando las carac-
teristicas basales de los pacientes con éxito y fracaso de
erradicacion de H. pylori utilizando la prueba de la Chi cua-
drado de Pearson. Los factores asociados con fracaso en el
analisis univariante con un valor de p <0,15 fueron inclui-
dos en el modelo multivariante. Se utilizd un modelo de
regresion logistica para el analisis multivariante.

Se considerd como estadisticamente significativo un valor
de p<0,05.
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Tabla1 Caracteristicas demograficas y clinicas de la pobla-
cion de estudio

Poblacion de estudio

ITT PP
n=100 n=90
Edad, anos
Media (DE) 47,1 (15,4) 47,9 (15,8)
IC 95% 44,0 a 50,2 44,5 a 51,2
Sexo, n (%)
Hombre 40 (40,0) 39 (43,3)
Mujer 60 (60,0) 51 (56,7)
Hdbito tabdquico, n (%)
No 88 (88,0) 79 (87,8)
Si 12 (12,0) 11 (12,2)
Consumo de alcohol, n (%)
No 93 (93,0) 84 (93,3)
Leve 1(1,0) 1(1,1)
Moderado 6 (6,0) 5 (5,6)

Indicacion para erradicacion, n (%)

Dispepsia funcional 69 (69,0) 59 (65,6)
Ulcera péptica 10 (10,0) 10 (11,1)
ERGE 21 (21,0) 21 (23,3)
Indicacion IBP-BMT, n (%)
Primera linea 75 (75,0) 69 (76,7)
Segunda linea 18 (18,0) 15 (16,7)
Tercera linea 4 (4,0) 4 (4,4)
Cuarta linea 2 (2,0) 1(1,1)
Quinta linea 1(1,0) 1(1,1)
Alergias medicamentosas, n (%)*
No 94 (94,0) 85 (94,4)
Penicilina 6 (6,0) 5 (5,6)
Rifampicina 1(1,0) 1(1,1)

DE: desviacion estandar; ERGE: enfermedad por reflujo gas-
troesofagico; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IBP-BMT:
inhibidor de la bomba de protones-bismuto subcitrato, metroni-
dazol y tetraciclina; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ITT:
intencion de tratar; PP: por protocolo.

@ Un paciente presenta alergia a penicilina y rifampicina.

Resultados

De los 150 pacientes que fueron evaluados, 100 cumplie-
ron los criterios de inclusion/exclusion y fueron incluidos en
el analisis ITT. De los 100 pacientes incluidos en el analisis
ITT, 10 fueron excluidos del analisis PP: 5 fueron pérdidas
de seguimiento y no aportaron informacion sobre las cau-
sas de su abandono; 3 pacientes fueron retirados de forma
prematura del estudio por mala tolerancia al tratamiento
(2 por vomitos y uno por ansiedad) que, en ningln caso,
requirieron ingreso hospitalario y 2 pacientes por ausencia
de los resultados de la prueba de confirmacion. Las principa-
les caracteristicas demograficas y clinicas de las poblaciones
ITT y PP se muestran en la tabla 1.

Veinticinco (25%) pacientes tenian historia previa de tra-
tamiento de su infeccidon por H. pylori, mayoritariamente
con claritromicina, amoxicilina y un IBP (tabla 2).

Tabla 2 Historial de los regimenes de erradicacion de
Helicobacter pylori en los pacientes tratados con terapia
cuadruple basada en inhibidores de la bomba de protones
y bismuto (IBP-BMT) como terapia de rescate (poblacion por
intencion de tratar)

Tratamiento previo fallido n (%)?
OCA 19 (76,0)
OAL 5 (20,0)
OMA 1 (4,0)
EsoCA 1 (4,0)
EsoMA 1 (4,0)
OCAM 7(28,0)
BECA 1 (4,0)
Test utilizado para confirmar el fallo, n (%)

Prueba de urea en aliento 25 (86,2)

Prueba rapida de ureasa 4 (13,8)

El porcentaje total puede ser mayor de 100 porque 7 pacientes
recibieron mas de un régimen de tratamiento.
BECA: bismuto/esomeprazol/claritromicina/amoxicilina;
DE: desviacion estandar;
EsoCA: esomeprazol/claritromicina/amoxicilina;
EsoMA: esomeprazol/metronidazol/amoxicilina;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
OAL: omeprazol/amoxicilina/levofloxacino;
OCA: omeprazol/claritromicina/amoxicilina;
OCAM: omeprazol/claritromicina/amoxicilina/metronidazol;
OMA: omeprazol/metronidazol/amoxicilina.
2 Informacion perdida en 2 pacientes.

Tasa de erradicacion

En la poblacion ITT la tasa de erradicacion fue del 88,0%
(IC 95%: 81,6-94,4%), mientras que en la poblacion PP la
infeccion se erradico en el 97,8% (IC 95%: 94,5-99,6%).

De acuerdo con el hecho de si los pacientes habian reci-
bido el tratamiento como primera linea o como tratamiento
de rescate, las tasas de erradicacion fueron, en la poblacion
ITT, del 90,7% (IC 95%: 84,1-97,3%) (68/75) y del 80,0% (IC
95%: 64,3-95,7%) (20/25), respectivamente.

En la poblacion PP, las tasas de erradicacion fueron
del 98,6% (IC 95%: 93,8-99,9) (68/69) y del 95,2% (IC
95%: 90,1-100,0%) (20/21) en los pacientes que recibie-
ron el tratamiento como terapia de primera linea o como
tratamiento de rescate, respectivamente. No se encontré
ninguna diferencia en la tasa de erradicacion entre los
pacientes que recibieron el tratamiento como primera linea
y los que lo recibieron como tratamiento de rescate, ni en
la ITT (p=0,1553), ni en la poblacion PP (p=0,3543).

Factores relacionados con el fracaso de la
erradicacion

En el analisis univariante (tabla 3) el fracaso en la erradica-
cion se asocid con un tratamiento incompleto.

Dado que solo una de las variables obtuvo un nivel de
significacion igual o inferior a 0,15 en el analisis univariante,
no se realizo el andlisis multivariante.
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Tabla 3 Potenciales factores de riesgo para el fracaso de erradicacion de Helicobacter pylori en un analisis univariante entre
los 90 pacientes incluidos en el analisis por protocolo
Variable n Fracaso CR univariante (IC 95%) p
(%)

Edad, anos

<51 44 2,3

> 51 46 22 1,04 (0,06 a 17,26) 0,9746
Sexo

Hombre 39 0,0

Wljer 51 3.9 0,25 (0,01 a 5,37) 0,3762
Habito tabdquico

No 79 2,5

i 1 0.0 1,35 (0,06 a 29,89) 0,8503
Consumo de alcohol

No 84 2,4

i 6 0.0 2,60 (0,11 a 60,03) 0,5508
Indicacién para erradicacién

No Ulcera péptica 69 2,9

Ulcera péptica 21 0,0 1,59 (0,07 a 34,48) 0,7668
Cumplimento terapéutico

Incompleto 2 50,0

Gomplets 88 11 87,0 (2,89 a 2610,31) 0,0101
Indicacién BMTE

Primera linea 69 1,4

T de 21 48 0,29 (0,02 a 4,92) 0,3944
rescate
Alergias medicamentosas

No 85 2,4

i 5 0.0 3,03 (0,13 a 71,33) 0,4904

Se considera estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

BMTE: bismuto, metronidazol, tetraciclina y esomeprazol; CR: cociente de riesgo; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IC 95%:

intervalo de confianza 95%.

Perfil de seguridad

De los 100 pacientes incluidos en el analisis ITT,
81 (81%) pacientes refirieron buena tolerancia al tra-
tamiento. Tres pacientes fueron retirados prematura-
mente del estudio por mala tolerancia al tratamiento
(2 por vomitos y uno por ansiedad) que, en ningln
caso, requirieron ni ingreso hospitalario ni tratamiento
adicional.

Durante el seguimiento, 18 (18%, IC 95%: 10,5-25,5%)
pacientes reportaron al menos un acontecimiento adverso
relacionado con el tratamiento, la mayoria (9%) clasificados
como leves y ninguno de ellos clasificado como grave. La
media (DE) de duracion de los acontecimientos adversos fue
de 7,4 (2,3) dias.

Dieciséis (16,0%) pacientes reportaron acontecimien-
tos adversos relacionados con el tracto digestivo alto,
3 (3,0%) refirieron acontecimientos adversos relacio-
nados con el sistema nervioso central y 3 (3,0%)
pacientes presentaron problemas infecciosos. Los dife-
rentes acontecimientos adversos se resumen en la
tabla 4.

Discusion

Los resultados de este estudio, realizado segun condiciones
de la practica clinica habitual, mostraron que 10 dias de
tratamiento con un régimen cuadruple de bismuto, metro-
nidazol y tetraciclina mas esomeprazol proporciona altas
tasas de erradicacion no solo como tratamiento de primera
linea, sino también como terapia de rescate, con un perfil
de seguridad aceptable.

Ademas, los resultados de este estudio mostraron que una
mala adherencia al tratamiento se asocio, de manera signi-
ficativa, con el fracaso en la erradicacion de la infeccion.

Las tasas de erradicacion observadas en este estudio
fueron similares a las publicadas anteriormente por otros
estudios que utilizaron la misma preparacion (capsulas 3 en
1) 4veces al dia con un IBP 2veces al dia, cuyas tasas de
erradicacion oscilaron entre el 80-93,2%"819-22,26

En un estudio prospectivo, realizado en Italia, en el que
se evaluo la eficacia y seguridad de 3 capsulas de Pylera®
administradas 4 veces al dia mas omeprazol (20 mg) o esome-
prazol (40 mg) 2 veces al dia, durante 10 dias, se observaron
tasas de erradicacion, en la poblacion ITT, del 94,7% (IC 95%:
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Tabla 4 Efectos adversos relacionados con el tratamiento
en la poblacion por intencion de tratar

Poblacion de estudion =100

Pacientes con 1 EART, n (%) 18 (18,0)
Pacientes con 2 EART, n (%) 3 (3,0)

EART, n (%)

Trastornos gastrointestinales 18 (16,0)
Nauseas 6 (6,0)
Diarrea 4 (4,0)
Vomitos 1(1,0)
Heces oscuras 1(1,0)
Dolor abdominal (alto) 1(1,0)

Trastornos del SNC 3(3,0)
Astenia 1(1,0)
Ansiedad 1(1,0)
Mareos 1(1,0)

Trastornos infecciosos 2 (2,0)
Herpes 1(1,0)
Candidiasis 1(1,0)
Hepatitis 1(1,0)

EART: efectos adversos relacionados con el tratamiento; SNC:
sistema nervioso central.

89,3-97,8%) y en la poblacion PP del 97,6% (IC 95%: 93,3-
99,2%)*?. Ademas, de manera similar a nuestro estudio, no
encontraron diferencias significativas en funcion del hecho
de si el tratamiento habia sido administrado como primera
linea o como tratamiento de rescate, tanto en el analisis ITT
como en el andlisis PP2.

Un estudio realizado en China, en pacientes con dispepsia
funcional e infeccién con H. pylori, comparo la eficacia de
2 regimenes terapéuticos: claritromicina
500 mg + amoxicilina 1g+ pantoprazol 40mg administrados
2 veces al dia, 7 dias, frente a metronidazol (400 mg 3 veces
al dia) +tetraciclina (750mg 4veces al dia) +subcitrato
de bismuto (220mg 4veces al dia), 10 dias*’. Las tasas
de erradicacion fueron significativamente mayores en el
grupo tratado con la terapia cuadruple basada en bismuto
que en el grupo que recibio la triple terapia, tanto en la
poblacion por ITT (89,4% frente a 63,5%, respectivamente,
p<0,05) como en la poblacion PP (91,6% frente a 65,1%,
respectivamente, p <0,05)*.

En un estudio aleatorizado y controlado realizado en
China que comparo6 la eficacia de la terapia triple (CAO)
(claritromicina 500 mg + amoxicilina 1g+omeprazol 20mg
administrados 2 veces al dia, 10 dias) frente a una terapia
cuadruple basada en bismuto (CAO +subcitrato de bismuto
120mg 4 veces al dia, 10 dias), en pacientes con infeccion
por H. pyloriy sintomatologia gastrointestinal, se encontra-
ron tasas de erradicacion, en la poblacion por ITT, del 58,4
y del 86%, respectivamente, p<0,01%.

Como tratamiento de rescate, los resultados obtenidos
en este estudio (poblacion PP) son similares a los publicados
previamente.

Un estudio multinacional europeo, que incluyd pacientes
de Francia, Alemania, Italia y Espafa, encontré unas tasas
de erradicacion que oscilaron entre el 93,2 y el 93,8%%.

En un estudio prospectivo y multicéntrico se observo
que, en pacientes con infeccion por H. pylori y alergia a la
penicilina, la terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto,

tetraciclina y metronidazol) se mostré6 como una mejor
opcion, en terapia de primera linea, que el régimen triple
de IBP, claritromicina y metronidazol*.

Se ha publicado recientemente un estudio prospectivo
que evaluo la eficacia y seguridad de la terapia cuadruple
con omeprazol mas una capsula 3 en 1 que contiene subci-
trato de bismuto, metronidazol y tetraciclina en pacientes
diagnosticados de infeccion con H. pylori, en el area de
Sevilla, en condiciones de practica clinica habitual®. Los
resultados de este estudio mostraron, en la poblacion por
ITT, unas tasas de erradicacion del 97,6 y del 82,4% en los
pacientes tratados con Pylera® como primera linea o como
terapia de rescate, respectivamente®.

En un estudio realizado en Francia, Miiller et al.3¢ encon-
traron tasas de erradicacion con Pylera®, como tratamiento
de rescate, que van del 83 al 87%.

Se han postulado diversos factores asociados al fracaso de
erradicacion, incluyendo la edad, el sexo, el tabaquismo, el
alcohol y antecedentes de farmacos especificos (por ejem-
plo, acido acetilsalicilico)®®*.

El cumplimiento terapéutico se asocid, de forma signifi-
cativa, con el fracaso en la erradicacion del H. pylori.

La adherencia al tratamiento es un parametro muy impor-
tante a la hora de valorar el resultado de un régimen
erradicador de H. pyloriy debe ser tenida en cuenta al eva-
luar las razones de fallo terapéutico. En este estudio una
mala adherencia al tratamiento se identificé como un factor
de riesgo independiente de fracaso terapéutico.

Los resultados de este estudio estan de acuerdo con los
publicados por Miiller et al., quienes observaron que una
mala adherencia terapéutica se asociaba con el fracaso en
la erradicacion del H. pylori®.

Recientemente se ha publicado un estudio realizado en
poblacion pediatrica tratada por infeccion por H. pyloriy en
la que se observéd que, en la poblacion que recibié al menos
un 90% de la medicacion prescrita, la tasa de erradicacion
fue del 89,9%, mientras que en los pacientes con una mala
adherencia la tasa de erradicacion fue, tan solo, del 36,6%.

En cuanto al perfil de seguridad, 18 pacientes repor-
taron acontecimientos adversos, siendo las alteraciones
gastrointestinales las mas comunes. Tres pacientes refirie-
ron acontecimientos adversos relacionados con el sistema
nervioso central y 2 con problemas infecciosos. Uno de los
pacientes presento una hepatitis, que fue diagnosticada por
la presencia de ictericia e hipertransaminasemia en la ana-
litica sanguinea. Este paciente no requirio discontinuacion
del tratamiento.

Los sintomas fueron, en general, bien tolerados y
no se observaron acontecimientos adversos graves. Estos
datos concuerdan con la evidencia cientifica disponible,
en la que una terapia cuadruple con bismuto para la
erradicacion de H. pylori se considera segura y bien
tolerada'®,

En este estudio se utilizd esomeprazol en lugar de
omeprazol. Aunque la utilizacion del esomeprazol puede
aumentar el coste del tratamiento, se ha publicado que eso-
meprazol mostraba unas tasas de erradicacion del H. pylori
mejores que omeprazol®®“!,

En relacién con el uso de probioticos, de acuerdo con las
recomendaciones de la IV Conferencia Espanola de Consenso
sobre el tratamiento de la infeccion por H. pylori, no se
recomendaba, de manera generalizada, asociar probioticos
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al tratamiento erradicador''. Sin embargo, la evidencia
cientifica actual muestra que, en comparacion con placebo,
la mayoria de las estrategias terapéuticas con probioti-
cos han sido consideradas Utiles debido a que mejoraron
las tasas de erradicacion de H. pylori y redujeron los
efectos secundarios relacionados con la terapia®#. Sin
embargo, estos resultados han de ser interpretados con cau-
tela. El analisis de subgrupos de régimen terapéutico y de
la duracion de la terapia de erradicacion mostré que la
suplementacion con probioticos aumenté las tasas de erra-
dicacion en el subgrupo de terapia triple*>*, el subgrupo
de terapia de erradicacion de 7 dias*>“* y el subgrupo de
terapia de erradicacion de 14 dias*>**. Estos efectos positi-
vos no fueron confirmados para los pacientes que recibieron
una terapia cuadruple o una terapia secuencial®.

Este estudio presenta limitaciones que han de ser tenidas
en consideracion. Dentro de las limitaciones cabe destacar
que se trata de un estudio abierto, no aleatorizado y no
controlado.

Otra limitacion es el hecho de que es un estudio rea-
lizado en un solo centro, lo que supone la posibilidad de
incluir un numero limitado de pacientes. Sin embargo, antes
de comenzar el estudio, se realizo el calculo del tamaino
muestral.

Al haber realizado el estudio en un area geografica deter-
minada, hay que ser cautos a la hora de generalizar los
resultados de este estudio.

En resumen, 10dias de tratamiento con un régimen
cuadruple de bismuto, metronidazol y tetraciclina mas eso-
meprazol y probioticos es una estrategia eficaz y segura en
pacientes con infeccion confirmada por H. pylori.

Seran necesarios estudios comparativos en nuestro
medio, principalmente prospectivos y aleatorizados, entre
la terapia cuadruple concomitante sin bismuto y la cuadru-
ple con bismuto.
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