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Erradicacion de H. pylori con un
tratamiento muy corto: ni se ha estudiado
un nimero suficiente de pacientes ni se ha
comparado con un tratamiento mas largo

Sr. Director:

Gisbert et al han publicado recientemente un ensayo
clinico* en el que demuestran que un tratamiento de siete
dias con omeprazol (O), metronidazol (M) y claritromicina
(C) obtiene un porcentaje de erradicacion de H. pylori en la
Ulcera duodenal del 90,5%, mientras que con O, M y amo-
xicilina (A), también durante una semana, la erradicacion so-
lo se consigue en el 57% de los pacientes (p<0,001). Estu-
diaron 88 sujetos, numero que se predetermind en funcion
de la respuesta prevista en cada grupo y del porcentaje de
pérdidas que cabia esperar. En lo sucesivo me referiré a es-
te ensayo como estudio A.

En un ensayo clinico posterior del mismo equipo de investiga-
dores, publicado en esta revista y al que llamaré estudio B?,
los autores manifiestan que su objetivo es estudiar si un tra-
tamiento mas corto es suficiente, para ello comparan OCM
con OCA, en ambos casos administrados durante cinco dias.
El porcentaje de erradicacion fue el 91,7% y el 70,8%, res-
pectivamente (p = 0,13). Incluyeron 48 pacientes, sin que
constase el motivo.

En los dos trabajos los pacientes se reclutaron por mues-
treo consecutivo, no hubo pérdidas importantes de sujetos,
la evaluacion de la variable principal de respuesta se hizo
por un investigador que no conocia el tratamiento y se con-
trolé un posible sesgo de confusion en el andlisis. Por tan-
to, en mi opiniébn ambos ensayos son validos.

El estudio A tiene una probabilidad de error de tipo | muy
baja y, ademas, informa de que el verdadero porcentaje de
erradicacion con OCM esta entre el 78% y el 96% y con
OMA entre el 42% y el 71%. Es decir, no s6lo detecta cuél
es el mejor tratamiento, sino que ademas estima con cierta
precision la magnitud de su efecto.

El trabajo B nos deja como estdbamos con respecto a cudl
es el mejor tratamiento y estima con una precision inferior
el verdadero efecto de cada uno de ellos (OCM: entre el
74% y el 98%; OCA: entre el 51% y el 85%).

En un estudio previo a los mencionados?, el mismo equipo
investigador encontré que OCA durante siete dias erradica-
ba el H. pylori en el 87,3% de los pacientes (intervalo de
confianza al 95%: 82%-93%).

¢{Coémo se explica la inclusién en el estudio B de menos pa-
cientes que en el A?, ;por qué en el A se justificaba el ta-
mafio muestral y no en el B? Sabiendo lo anterior con res-
pecto a OCA y OMC administrados durante una semana
cabia pensar que las diferencias en el ensayo B serian me-
nores que las diferencias previsibles en el estudio A. Por
tanto serian necesarios mas pacientes y, sin embargo, se
incluyeron menos. Ademas (y més importante), el objetivo
del estudio B era comprobar si el tratamiento se podia
acortar a cinco dias sin sufrir pérdida de eficacia. Pero si se
quiere estudiar la eficacia de tratamientos mas cortos, la
comparacion pertinente es entre grupos que hayan recibido
los mismos farmacos durante periodos de tiempo de distin-
ta duracion, de forma que el Unico factor al que se pueda
atribuir el resultado sea precisamente la intervencion de in-
terés: la duracion del tratamiento.

Y al final, ¢cudl es la consecuencia? Me temo que la pauta
OCA durante cinco dias seré olvidada o, si alguien quiere
seguir investigandola, le costara convencer a pacientes y
Comités Eticos de Investigacion Clinica, pues, entre otras
cosas, deberd mencionar el estudio B, de resultados apa-
rentemente negativos para este tratamiento. Los propios
autores, en la discusion del ensayo B, dan por demostrado
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que OCA es inferior a OCM, y también que el verdadero
efecto de OCM es del 90% de erradicaciones aproximada-
mente (y, por tanto, que cinco dias con este tratamiento
son equivalentes a siete), olvidando la gran amplitud del in-
tervalo de confianza de este valor, que su estudio no fue
concluyente y que no han comparado cinco con siete dias
de tratamiento.
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Sindrome demencial reversible secundario
a infeccion croénica del sistema nervioso
central por Listeria monocytogenes
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Listeria monocytogenes (LM) es un bacilo grampositivo
aerobio que se comporta como patdgeno intracelular opor-
tunista y que produce enfermedad principalmente en neo-
natos, en personas mayores de 60 afios y en individuos
con deficiencia de la inmunidad celular®. La infeccion en el
adulto parece adquirirse por via digestiva, y segun algunos
datos la intercurrencia de una gastroenteritis infecciosa de
otra etiologia en el sujeto colonizado podria favorecer la in-
vasividad de LM* y la produccién de bacteriemias. La loca-
lizacién mas frecuente de la listeriosis del adulto (LA) es el
sistema nervioso central (SNC), donde la meningitis aguda
(MA) es su principal forma de presentacion; mas raramente
la neurolisteriosis (NL) comienza como una encefalitis con
afectacion del troncoencéfalo® o como una meningitis sub-
aguda®. Aungue la NL puede ocasionar secuelas neurolégi-
cas y psiquiatricas permanentes®, en una busqueda biblio-
gréfica efectuada en Medline desde 1988 hasta 1998 no
hemos encontrado ninguna comunicacién en la que un sin-
drome demencial fuera la forma de presentacion de la en-
fermedad, por lo que nos ha parecido oportuno describir
un caso recientemente observado.

Se trata de un varén de 74 afios, remitido a la consulta en
junio de 1998, tras observar sus familiares alteraciones de
la memoria y cambios del comportamiento iniciados dos
meses antes, tras sufrir un proceso diarreico y febril que fue
tratado ambulatoriamente con amoxicilina. La exploracion
fisica era normal y el paciente obtuvo 30 puntos en un test
Mini-Mental State Examination de Folstein (MMSE)*; los
estudios complementarios (sistematico de sangre, bioquimi-
ca completa, hormonas tiroideas, niveles de vitamina B,, y
4cido fdlico en sangre, radiografia de térax, electrocardio-
grama y tomografia axial computarizada cerebral) fueron
normales, por lo que se recomendaron revisiones periédi-
cas. En octubre de 1998 los familiares indicaron que los
sintomas se habian acentuado, haciéndose mas frecuentes
los olvidos y los despistes. El paciente habia reducido clara-
mente su vida social, sin ser consciente de ello, pero man-
tenia la autonomia en el domicilio; en alguna ocasion refi-



ri6 cefalea leve, que coincidio con febricula vespertina y se
autolimité en dos o tres dias. La exploracion fisica no habia
variado, pero la puntuacion obtenida en el MMSE bajé a
21 puntos, con fallos en la atencion, el célculo, la memoria
no inmediata y el lenguaje, por lo que se aconsejo su hospi-
talizacion. Las pruebas realizadas en el mes de junio volvie-
ron a ser normales, al igual que la resonancia magnética
cerebral, los estudios microbiolégicos (serologia para lues,
virus de la inmunodeficiencia humana, Borrellia y Bruce-
lla; cultivos de sangre, orina y esputo), los titulos de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y los titulos anti-Hu; el Man-
toux fue positivo. La puncion lumbar proporciond un
liquido cefalorraquideo (LCR) claro a presiéon normal, con
280 células/mm?® (23% polinucleares, 77% linfocitos), pro-
teinas altas (236 mg/dl), glucosa baja (36 mg/dl) y adeno-
sin-desaminasa (ADA) de 5,8 Ul/I; la serologia del LCR fue
negativa para herpes, antigeno capsular criptocdcico, lues,
Brucella y Borrellia; el cultivo del LCR (cLCR) mostré cre-
cimiento de LM. Se instaurd tratamiento intravenoso con
amoxicilinaZclavulanico méas gentamicina, observandose
clara mejoria de las funciones superiores en 48 horas; la ta-
bla 1 muestra la evolucion del MMSE y de las caracteristi-
cas del LCR. El enfermo esta actualmente asintomatico y
hace vida normal.

La demencia es un sindrome orgénico cuyo diagndstico,
fundamentalmente clinico, se basa en la deteccién y cuanti-
ficacion del deterioro mental mediante métodos estandari-
zados, como el MMSE, y en la aplicacién de ciertos cri-
terios elaborados por diferentes asociaciones®®. La
investigacion etiologica debe orientarse inicialmente hacia
la busqueda de causas reversibles, que son méas probables
si la demencia es de corta duracion (< 12 meses) y de in-
tensidad leve (MMSE > 20)". Entre dichas causas destacan
agentes infecciosos como T. pallidum, M. tuberculosis,
Brucella o Borrellia, pero no se menciona habitualmente
a LM, posiblemente porque ciertos factores contribuyen a
que la NL sea infradiagnosticada en el contexto de un sin-
drome demencial. LM es la tercera causa de MA bacteriana
del adulto adquirida en la comunidad®, por detras de me-
ningococo y neumococo, pero se asocia con mayor fre-
cuencia que dichos gérmenes a evoluciones subagudas en
las que la clinica y las caracteristicas del LCR son similares
a las de la meningitis tuberculosa*; algunos de estos casos
podrian ser atribuidos equivocadamente a una tuberculosis,
ya que el diagnéstico microbioldgico de la NL puede pre-
sentar dificultades (LM puede confundirse en el Gram del
LCR con difteroides contaminantes?, el 25% de los hemo-
cultivos y el 40% de los cLCR son negativos* y las técnicas
serolégicas convencionales resultan poco utiles)® y el trata-
miento antituberculoso empirico puede ser eficaz debido a
la sensibilidad de LM a rifampicina®. Actualmente el 30%
de las LA se diagnostican en pacientes sin factores de
riesgo® y LM es la quinta causa global de meningitis bacte-

TABLA 1
Evolucioén de los valores del liquido
cefalorraquideo y el MMSE

28/10/98 | 6/11/98 | 18/11/98 |11/12/98 (14/1/99
Células/mm > 280 190 177 97 85
Linfocitos (%) 77 74 88 70 60
Polinucleares (%) 23 26 12 30 40
Proteinas (mg/dl) 263 149 113 89 73
Glucosa (mg/dl) 36 36 36 43 45
ADA (UI/I) 5,8 4,1 43 32
MMSE 21 25 24 28 30

MMSE: Mini-Mental State Examination.
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riana', por lo que creemos conveniente considerar su posi-
ble implicacién etioldgica en algunas demencias de corta
evolucion (sobre todo si existe el antecedente de un proce-
so diarreico al inicio de los sintomas, cursan con cefalea
y/o febricula, el perfil del LCR es similar al de la meningitis
tuberculosa y los estudios microbioldgicos son negativos), y
ensayar en ellas alguno de los nuevos métodos seroldgicos*
para el diagnostico de la listeriosis.
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Granulomatosis linfomatoidea: caso
clinico de una enfermedad infrecuente
con una presentacion infrecuente
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La granulomatosis linfomatoidea (GL) es una enfermedad
multisistémica que afecta fundamentalmente al pulmoén, la
piel y el sistema nervioso (SN)*, predomina en los varones
con una edad media de comienzo de 50 afios?® y ocurre so-
bre todo en pacientes con trastornos de inmunodepresion.
La mayoria de los pacientes se presentan con tos y/o disnea
y suelen aquejar sintomas sistémicos como fiebre, pérdida
de peso o debilidad. Los sintomas neuroldgicos ocurren en
el 30% de los pacientes®, pero la afectacién neuroldgica ini-
cial sin lesién pulmonar es poco comun. Presentamos el si-
guiente caso clinico, curioso por la enfermedad, sexo y edad
de la paciente, forma de presentacion con afectacion exclu-
siva del SN y ausencia de inmunodepresion.

Se trata de una mujer de 15 afios diagnosticada en noviem-
bre de 1997 de esclerosis multiple clinicamente definida,
tras presentar una paraparesia espéstica de los miembros
inferiores e inestabilidad y lesiones desmielinizantes en la
resonancia magnética nuclear (RMN) (fig. 1). Se remitié a
Neumologia para el estudio de infiltrados intersticionodula-
res en los dos tercios inferiores de ambos hemitorax estan-
do, inicialmente, asintomatica y comenzando dias después
con fiebre, tos seca, odinofagia, astenia y dolor pleuritico
en el hemitorax derecho. En la exploracién destacaba uni-
camente la auscultacién de crepitantes en bases con dismi-
nucién del murmullo vesicular y respiracion soplante.

En las exploraciones complementarias realizadas destaco
un hemograma, bioquimica sanguinea y orina elemental
normales. La serologia de bacterias atipicas fue negativa.
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