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de un tratamiento previo

Beatriz Sicilia, Eva Sierra, Amelia Lago, Margarita Villar,
Santiago Garcia y Fernando Gomollén

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

OsJeTvo: Evaluar la efectividad de un segundo tratamiento en pacientes diagnosticados de ul-
cera duodenal en los que ha fracasado un primer intento de erradicacion de Helicobacter pylori.
PACIENTES Y METODOS: Estudio prospectivo, observacional, abierto y no aleatorizado pero protoco-
larizado. Se incluyeron 30 pacientes consecutivos con diagnéstico previo endoscépico de tlce-
ra duodenal y fracaso de un intento de erradicacién de Helicobacter pylori definido por un test
del aliento positivo o confirmacion en nueva endoscopia por test de la ureasa e histologia de in-
feccion activa. Se asignaba el tratamiento de acuerdo con la pauta inicial. Si ésta habia inclui-
do claritromicina, se prescribia un tratamiento con omeprazol (20 mg/12 h), bismuto (120 mg/
6 h), tetraciclina (500 mg/6 h), y metronidazol (500 mg/8 h) (OBTM); si por el contrario el tra-
tamiento previo no habia incluido claritromicina, la pauta incorporaba omeprazol (20 mg/12 h),
claritromicina (500 mg/12 h) y amoxicilina (1g/12 h) (OCA). En ambos casos el tratamiento
duraba 10 dias. Se evaluaba la erradicacion mediante un test del aliento a los 2 meses de la
ultima dosis. Se exponen los datos con intervalos de confianza (IC) del 95%.

ResuLTADOS: En un caso se suspendi6 el tratamiento por efectos adversos y 2 pacientes no acu-
dieron al control del test del aliento (los 3 enfermos pertenecian al grupo OBTM). La erradica-
cion fue eficaz en 25 de 27 pacientes (92,6%) en el anélisis por protocolo y en 25 de 30
(83,3%) en el andlisis por intencién de tratamiento. Si se analizan por separado los dos grupos
de tratamiento, la combinacién OCA consiguié la erradicacion en 5 de 6 pacientes (83,3%; IC
del 95%, 35,9-99,6), mientras que con la opcion OBTM se consigui6 la erradicacion en 20 de
21 pacientes evaluables (95,2%; IC del 95%, 76,2-99,9). En este caso, efectuamos el analisis
segun intencion de tratamiento, y se erradicaron 20 de 24 casos (83,3%; IC del 95%, 62,6-
95,3).

ConcLusioN: Mediante la prescripcion de una segunda pauta de erradicacion de H. pylori que
incluye antibiéticos no utilizados en la primera ocasién, sin cultivo previo, se obtiene una tasa
de erradicacion adecuada, lo que hace recomendable en esta situacion.
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High eradication rates in Helicobacter pylori infection in patients
with duodenal ulcer who failed previous eradication therapy

BackGROUND: To analyze the effectiveness of a second-line treatment of Helicobacter pylori in-
fection in patients with duodenal ulcer based on previous antibiotic regimen.

PATIENTS AND METHODS: Open, prospective, uncontrolled study, but guided by protocol including
30 consecutive patients with endoscopic diagnosis of active duodenal ulcer and failure of a
first-line H. pylori eradication treatment diagnosed by urea breath test or a new endoscopy with
histology and positive urease test. Treatment consisted in 10 days with omeprazole (20 mg/12
h), bismuth subcitrate (120 mg/6 h), tetracycline (500 mg/6 h) and metronidazole (500 mg/8
h) (OBTM) if previous regimen was with clarithromycin; or 10 days with omeprazole (20 mg/12
h), clarithromycin (500 mg/12 h) and amoxycillin (1g/12 h) (OCA) if previous regimen did not
include clarithromycin; using metronidazole (500 mg/8 h) instead of amoxycillin (OCM) in case
of allergy. Eradication was defined as a negative !3C-urea breath test 2 months after the end of
therapy.

ResuLTs: One patient had to stop treatment due to the side effects and in 2 patients urea breath
test was not performed (3 patients due to the OBTM group). Per protocol eradication was achie-
ved in 25 out of 27 patients (92.6%) and by intention-to-treat eradication was attained in 25
out of 30 cases (83.3%). When both groups analyzed separaty, the OCA combination was suc-
cessful in 5 from 6 patients (83.3%; 95% Cl 35.9-99.6); while the OBTM combination was
successful in 20 from 21 valuable patients (95.2%; 95% Cl 76.2-99.9). In this second case
we make an intention to treat analysis and eradication was achieved in 20 from 24 (83.3%;
95% Cl 62.6-95.3).

ConcLusioN: The eradicative treatment for H. pylori based in different antibiotics used in subse-
quent attempts get high eradication rates in patients with duodenal ulcer.
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El tratamiento de eleccion de la Ulcera
péptica consiste, cuando existe la infec-
cién, en la erradicacion de Helicobacter
pylori*. Con las pautas recomendadas ac-
tualmente, casi siempre la combinacion
de un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) y dos antibiéticos, la infeccién se
cura en algo mas del 80% de los pacien-
tes, algo similar a lo que ocurre con otras
combinaciones antibiéticas mas comple-
jas?®. Entre un 10 y un 20% de los pa-
cientes no son curados con el primer
intento de erradicacion y deben ser trata-
dos para disminuir los riesgos de la en-
fermedad a largo plazo®’.

Hasta el momento existen relativamente
pocos datos en la bibliografia sobre la
efectividad de una segunda pauta erradi-
cadora y, de hecho, la mayoria de las co-
municaciones son resimenes a congre-
sos®!8. Solo existe un ensayo clinico
aleatorizado, realizado en nuestro pais
por el grupo de Gisbert et al'®, en el que
los resultados de la pauta mas recomen-
dada (omeprazol, bismuto, tetraciclina y
metronidazol) fueron decepcionantes,
con una tasa de erradicacion inferior al
60%. Tras un primer fallo en la erradica-
cion, la existencia de resistencias adquiri-
das a los macrolidos e imidazoles es fre-
cuente (se han citado cifras de hasta un
70-100%)'°, lo que podria condicionar la
eleccion empirica de un segundo trata-
miento. Aunque podria recomendarse el
cultivo con estudio de sensibilidades, es
una técnica costosa que obliga, ademas,
a realizar una endoscopia para la obten-
cion de la muestra. Por tanto, seria de in-
dudable interés clinico conocer si la utili-
zacion empirica de una segunda pauta,
elegida en funcién del fracaso o no de la
primera pauta, es realmente efectiva en
la clinica diaria. Nuestro estudio pretende
evaluar la efectividad de este tipo de
aproximacion en la practica clinica real.

Pacientes y métodos

Diseflamos un estudio observacional, prospectivo,
abierto y no aleatorizado. La pauta de tratamiento se
asignaba, sin embargo, mediante un protocolo prees-
tablecido, que variaba la pauta indicada de acuerdo
con la naturaleza de la pauta que habia fracasado
previamente. Para estudiar a una poblacién homogé-
nea se incluyeron exclusivamente pacientes conse-
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cutivos con diagnéstico previo de Ulcera duodenal
mediante endoscopia, en los que se habia indicado
un unico tratamiento de erradicacion que habia fra-
casado. El fracaso se definia como un test del aliento
positivo realizado a los 60-75 dias de la toma de la
GUltima dosis del tratamiento asignado. Se excluyeron
aquellos pacientes con consumo croénico de antiinfla-
matorios y/o aspirina, 0 en caso de embarazo o lac-
tancia. El paciente daba su consentimiento informa-
do para entrar en el estudio.

Asumiendo que la utilizaciéon de claritromicina en la
pauta fracasada podia indicar resistencia del germen
a este farmaco se prescribia tratamiento, de acuerdo
con la pauta previa, de la siguiente forma: en el caso
de incluir claritromicina, asignamos a nuestros pa-
cientes omeprazol, 20 mg/12 h, bismuto (subcitrato
de bismuto coloidal, 120 mg/6 h, tetraciclina (clorhi-
drato de tetraciclina, tetraciclina), 500 mg/6 h y me-
tronidazol, 500 mg/8 h (OBTM); si, por el contrario,
la pauta previa no incluia claritromicina, asignamos
omeprazol, 20 mg/12 h, claritromicina, 500 mg/12 h,
y amoxicilina, 1g/12 h, (OCA) sustituyéndose la amo-
xicilina por 500 mg/12 h de metronidazol (OCM) en
caso de alergia a dicho farmaco. La duracion de to-
das las pautas fue de 10 dias.

Realizamos 3 entrevistas clinicas: a) en el momento
de la inclusion del paciente, en que se efectu¢ una
historia clinica y se asigné la primera pauta erradica-
dora, segun protocolo; b) durante el tratamiento se
comprobd la tolerancia y el cumplimiento mediante
una encuesta y la medicacion devuelta, y c¢) final-
mente se realizé un test del aliento con urea marcada
con ¥C (TAU-KIT®) a los 60-75 dias de la Ultima
toma de la dosis para definir la erradicacion.

Los resultados se presentan con intervalos de con-
fianza del 95% (IC del 95%) y se analizan segun el
protocolo y por intencién de tratamiento

Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 30
pacientes (7 mujeres/23 varones) con
edades comprendidas entre 20y 74 afios
(edad media [desviacién estandar] de 46
[13]). Una tercera parte de los pacientes
eran fumadores, 12 habian presentado
previamente hemorragia digestiva y dos
perforacion. Tres pacientes eran alérgicos
a penicilina.

En 24 pacientes se incluia claritromicina
en la pauta previa de erradicacion, por lo
que fueron asignados a OBTM durante 10
dias, mientras que en 6 no estaba inclui-
da, por lo que se les administré OCA du-
rante 10 dias (tabla 1). En un paciente no
se pudo completar el tratamiento debido a
los efectos secundarios. EI cumplimiento
en el resto fue del 100%. Dos pacientes
no acudieron a la realizacion del test del
aliento final, por lo que se completé el pro-
tocolo completo en 27 de 30 pacientes.

Se consiguié la erradicacion en 25 enfer-
mos de 27 evaluables (tres pérdidas en
el grupo OBTM), por lo que la tasa de
erradicacion por protocolo fue del 92,6%
(IC del 95%: 75,7-99,1). Por intencion
de tratamiento, la tasa de erradicacion
fue del 83,3% (IC del 95%: 65,3-94,4).
Si se analizan por separado los dos gru-
pos de tratamiento, mediante la combi-
nacion OCA se consigui6 la erradicacion
en b de 6 pacientes (83,3; IC del 95%:
35,9-99,6), mientras que con OBTM se
obtuvo la erradicaciéon en 20 de 21 pa-
cientes evaluables (95,2%; IC del 95%:
76,2-99,9). En este caso, al efectuar el
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analisis segun intencién de tratamiento
se obtuvo la erradicacién en 20 de 24 ca-
sos (83,3%; IC del 95%: 62,6-95,3).

Discusién

La erradicacion de la infeccion por Heli-
cobacter pylori constituye el tratamiento
de eleccion de la Ulcera péptica asociada
con la bacteria, motivo por el que se va
generalizando su utilizaciéon. Sin embar-
g0, de manera paraddjica se produce un
incremento en el numero de pacientes
en los que surge la siguiente pregunta
clinica: ;qué tratamiento prescribir tras el
fracaso de un primer intento? La escasez
de estudios realizados en esta circuns-
tancia clinica hace dificil proporcionar
una respuesta. Algunos datos indican
que el éxito de erradicacion tras un pri-
mer fracaso depende fundamentalmente
de las resistencias adquiridas durante el
curso de tratamiento previo, y la eleccion
del nuevo régimen terapéutico debe estar

basado en este hecho?®?!. Sin embargo,
los estudios clinicos disponibles son rela-
tivamente escasos y soOlo uno, segun
nuestro conocimiento, es aleatorizado'®.
Nuestro estudio no es aleatorizado, pero
estd realizado en nuestro medio y se
aproxima lo mas posible a las condicio-
nes clinicas reales, por lo que creemos
que proporciona evidencias de interés.

Debido al bajo impacto de la resistencia
de metronidazol en la cuadruple terapia
con IBP, bismuto, metronidazol y tetraci-
clina®, esta pauta fue recomendada como
régimen de tratamiento de rescate por el
Grupo de Estudio Europeo de H. pylori®
pero, aunque los resultados con la utiliza-
cion de esta formula tras el fallo de trata-
mientos que contenian claritromicina han
sido buenos'*'®, no lo han sido tanto tras
haber usado previamente metronidazol®.

Existen pocos estudios en la bibliografia
que proporcionen datos sobre los resulta-
dos de un tratamiento erradicador tras un
tratamiento previo; varios estudios recien-

TABLA 1
Efectividad de erradicacion segun la pauta asignada
Numero de pacientes Pauta previa Pauta asignada Pérdidas Porcentaje de erradicacion
Con claritromicina previa - - - 86,9
OCA OBTM 2 86,4 (19/22)
1 OCM OBTM 0 100 (1/1)
1 OoCT OBTM 1 0
Sin claritromicina previa - - 83,3
4 OJA OCA 0 75 (3/4)
1 OBTM OCA 0 100 (1/1)
1 OBMA OCA 0 100 (1/1)
Total
30 3 83,3 (25/30)

0: omeprazol; M: metronidazol; B: bismuto; C: claritromicina; J

TABLA 2

: josamicina; T: tetraciclina; A: amoxicilina.

Resultados de erradicacion de Helicobacter pylori en Europa (excepto Espaiia)
y en los EE.UU. tras un fallo de un primer tratamiento

Autor y referencia Numero Pauta previa Pauta asignada Porcentaje
bibliografica de pacientes p e de erradicacion
Peitz et al® 23 OCM OBTM 36,3
OCA 64,3
Batagglia et al’ 74 Varias Seglin pauta previa 89
Rinaldi et al'® 38 OCA/LCA/PCA RBTTi 86
Lee et alt 52 OCA/OCM OBTM (7 dias) 75
OCA (14 dias) 80
OCA (7 difas) 33
Mera et al'? 143 OABM (14 dias) | OCA/LCA (14 dias) 79,7
0O: omeprazol; C: claritromicina; T: tetraciclina; L: lansoprazol; A: amoxicilina; Ti: tinidazol; P: pantoprazol; M: metronidazol; B: bismuto;
R: ranitidina.
TABLA 3

Resultados de erradicacion de Helicobacter pylori en Espana tras fallo

de un primer tratamiento

Autor y referencia Numero Pauta previa Pauta asignada Porcentaje
bibliografica de pacientes p s de erradicacion
Elizalde et al*® 31 OCA (7 dias) OBTM (7 dias) 87,1
Huelin et al* 54 OCA-OCT OBTM (7 dfas) 87
Gomollén et al'® 21 LCA (7 dias) LBTM (7 dias) 95,2
Gisbert et al'® 60 OCA (7 dias) OBTM (7 dias) 59
RBTM (7 dias) 86
Garcia-Romero et al'® 23 OCA (6 difas) OBAM (7 dias) 61

0: omeprazol; C: claritromicina; T: tetraciclina; L: lansoprazol; A: amoxicilina; B: bismuto; R: ranitidina.
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tes'®1? comunican un éxito en la erradi-
cacion que varfa entre un 33 y un 86%
(tabla 2), siendo los porcentajes més ba-
jos los correspondientes al empleo de an-
tibidticos ya utilizados en pautas previas,
lo que con probabilidad es debido a las
resistencias adquiridas durante el trata-
miento. En Espafa, varios autores'>'®
han conseguido porcentajes que oscilan
entre el 59 y el 92,5% (tabla 3). Entre los
estudios citados, s6lo dos no controlados
pueden ser evaluados por completo al
haber sido publicados, y en ambos se
obtiene éxito en mas del 80% de los ca-
sos!31%, Sin embargo, el Unico estudio
controlado, que ademés relne la serie
mas amplia, en el que se aleatorizaron
60 pacientes con utilizacién previa de
OCA durante 7 dias a OBTM/ranitidina-
bismuto y tetraciclina-metronidazol du-
rante 7 dias se obtuvo un 72,5% de éxi-
tos globales, en su analisis por protocolo,
con unos resultados particularmente de-
cepcionantes con la combinacién OBTM
que no alcanzaron el 60% de éxitos'®.
Quiza la diferencia en los porcentajes se
debe a la duracién de las pautas (10 dias
en nuestro estudio) que, como ya es sa-
bido, aumenta la eficacia en los resulta-
dos, 0 bien a que la poblacién del estudio
que presentamos es mas homogénea, ya
que todos nuestros pacientes tenian Ul-
cera duodenal. Se ha descrito una mayor
respuesta a la erradicacion de pacientes
con Ulcera péptica frente a aquellos con
diagnoéstico de dispepsia funcional®?>. Un
posible factor que explicaria también la
diferencia es la dosis de metronidazol
(250 mg/8 h en el estudio de Gisbert et al
y 500 mg/8 h en el nuestro).

La eleccién de una primera pauta de erra-
dicacion basada en claritromicina o en me-
tronidazol dependeréd fundamentalmente
del grado de resistencias primarias en las
distintas areas geogréficas*?’. En Espana,
la Ultima revision realizada® de las resis-
tencias primarias establece un 4,4% para
claritromicina, con una tendencia a su au-
mento en los estudios publicados reciente-
mente”'°, y un 20-30% para metronidazol
que parece permanecer estable.

Nuestro estudio apoya las recomendacio-
nes de De Boer y Tytgat™® en la eleccion
de un segundo tratamiento empiricamen-
te basado en la pauta previa utilizada; asi,
si la pauta previa se basa en el uso de
claritromicina, se cambia en la terapia de
rescate por un régimen basado en metro-
nidazol, y viceversa. En nuestros resul-
tados conseguimos la erradicacion en un
87,6% de los casos, datos que coinci-
den con estudios previamente publica-
dos!®1314 que siguieron la misma metodo-
logia de asignacion de pautas de rescate.
Quedaria un reducido porcentaje de pa-

cientes en los que en la primera pauta
asignada se utilizaron ambos antibiéticos
(claritromicina y metronidazol) y en los
que quiza mereceria la pena guiar el se-
gundo tratamiento con un cultivo previo,
al igual que en los enfermos en los que
hayan fallado ya al menos 2 tratamientos
previos de erradicacion.

Aunque se trate de un estudio no con-
trolado y con un numero limitado de pa-
cientes, se estudia a una poblacion
homogénea de forma prospectiva y proto-
colarizada. Creemos que nuestros resul-
tados apoyan las recientes recomenda-
ciones formuladas por el Club Espafiol de
Helicobacter pylori, respecto al trata-
miento empirico tras una reunién nacio-
nal de consenso?’ %%,
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