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en pacientes con Ulcera péptica sangrante

F.A. Ruiz Gémez, F.J. Sanchez Serrano, A. Martinez Egea, G. Garcia del Castillo,

J. Sanchez Cuenca y M. Coronas Planas

Seccion de Medicina Digestiva. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario San Juan de Alicante. Alicante.

RESUMEN

OsJETIVOS: Validar la eficacia de una pauta erradicadora de
3 dias por via intravenosa en pacientes con tulcera péptica
sangrante asociada a infeccién por Helicobacter pylori.
PACIENTES Y METODO: Se estudiaron 53 pacientes ingresados
con hemorragia digestiva alta (HDA) por tlcera péptica, con
test de ureasa positivo, en un periodo de 12 meses. Tras el
diagnéstico endoscopico se instauré tratamiento intravenoso
con 40 mg/12 h de pantoprazol, 500 mg/8 h de metronidazol
y 1.000 mg/200 mg/8 h de amoxicilina-acido clavulanico du-
rante 72 h. Se realizo control del tratamiento erradicador
mediante test del aliento con urea *C transcurridos al me-
nos 2 meses desde el final del mismo.

REsuLTADOS: Se incluyeron 51 pacientes, 40 de los cuales
presentaban ilcera duodenal y 11 tlcera gastrica. Se consi-
guié la erradicacion de H. pylori en el 87,5% de las tlceras
duodenales y en el 63,6 % de las tlceras gastricas (p = 0,066).
No se registraron reacciones adversas al tratamiento ni nin-
gin abandono del mismo. Tampoco hubo ningiin caso de re-
cidiva hemorragica.

CONCLUSIONES: La pauta de erradicacion ultracorta emplea-
da es de una gran eficacia, cercana a la del tratamiento oral,
soslayando algunos inconvenientes, como son los efectos ad-
versos y la adhesién al tratamiento.

INTRAVENOUS 3-DAY HELICOBACTER PYLORI
ERADICATION THERAPY IS HIGHLY EFFECTIVE IN
PATIENTS WITH BLEEDING PEPTIC ULCER

Aivs: To evaluate the efficacy of 3-day intravenous Helico-
bacter pylori eradication therapy in patients with bleeding
peptic ulcer associated with H. pylori infection.

MATERIAL AND METHOD: We studied 53 patients admitted to
hospital with bleeding of the upper gastrointestinal tract
due to peptic ulcer and positive urease test over a 12-month
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period. After endoscopic diagnosis, intravenous pantoprazo-
le (40 mg/12 hours), metronidazole (500 mg/8 hours) and
amoxicillin-clavulanic acid (1,000 mg/200 mg/8 hours) was
administered for 72 hours. The efficacy of eradication the-
rapy was evaluated by 13C-urea breath test at least 2
months after the end of treatment.

REesuLTs: Fifty-one patients were included. Of these, 40 had
duodenal ulcer and 11 had gastric ulcer. H. pylori eradica-
tion was achieved in 87.5% of those with duodenal ulcers
and in 63.6% of those with gastric ulcers (p = 0.066). No ad-
verse reactions or episodes of bleeding recurrence were
found and none of the patients withdrew from treatment.
CoNcLusioNs: The ultra-short course eradication therapy
used in this study is highly effective. Its efficacy is similar to
that of oral treatment and it avoids certain problems such as
adverse effects and adherence to treatment.

INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori desempeia un papel
fundamental como agente etiolégico en los pacientes con
tlcera péptica sangrante!?. La erradicacién de la infec-
cién por H. pylori en pacientes con hemorragia digestiva
alta de origen péptico se acompaiia de un descenso de la
tasa de recidiva hemorrdgica a largo plazo®”.

Existen evidencias de que la utilizacién de una pauta de
erradicacion intravenosa de instauracién precoz podria in-
fluir positivamente en la evolucién de la hemorragia y con-
seguir la erradicacién de la infeccién!®'%, asi como mejorar
la adhesion terapéutica, que en ocasiones no se completa
cuando se utilizan los regimenes orales de tratamiento.

El objetivo de este estudio es validar la eficacia de una
pauta erradicadora ultracorta de 3 dias por via intravenosa
en pacientes afectados de tlcera péptica sangrante asocia-
da a infeccién por H. pylori.

PACIENTES Y METODO

El estudio se realiz6 en un hospital de drea durante un periodo de 12
meses comprendido entre el 1 de octubre de 1999 y el 31 de septiembre
de 2000. Se incluyeron de forma consecutiva 53 pacientes que ingresa-
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas N.° de pacientes (%) n=51
Sexo

Varén 41 (80,4)

Mujer 10 (19.6)
Edad media 59,02 anos + 16,32 DE

Diagnostico anatémico

Ulcus duodenal 40 (78,4)

Ulcus géstrico 11 (21,6)
Tratamiento con AINE

Si 18 (35,3)

No 33 (64,7)
Tratamiento antisecretor

No 35 (68,6)

Inhibidor de la bomba de protones 5(9,8)

Anti-H2 7(13,7)

Antiacidos 4(7,8)
HDA previa

No 42 (82,4)

Si 8 (15,7)
Habitos téxicos

Alcohol 11(21,5)

Media: 54,09 + 40,79 DE
g/alcohol/dia
Tabaco 14 (27,45)

Media: 37,9 cigarrillos/dia

AINE: antiinflamatorios no esteroides; HDA: hemorragia digestiva alta.

ron por hemorragia digestiva alta (HDA), definida clinicamente como
hematemesis y/o melenas y panendoscopia oral (video endoscopio Fuji-
non EG-200FP), que presentaban enfermedad ulcerosa como origen de
la HDA. El diagnéstico de infeccion por H. pylori se establecié median-
te el test de la ureasa rapido (Clo-test®, Ballard Medical Products, Dra-
per, Utah) positivo en el cuerpo y/o en el antro gdstricos.

Se excluyeron los pacientes que presentaron alguno de los siguientes
criterios: edad menor de 18 afios; alergia o intolerancia a alguno de los
farmacos a evaluar; necesidad de tratamiento con AINE, esteroides o
anticoagulantes; presencia de esofagitis severa concomitante (III/IV de
Savary-Miller) o eséfago de Barrett; en caso de ulcus gastrico: eviden-
cia anatomopatoldgica de displasia, neoplasia u otra enfermedad dife-
rente a ulcus péptico; negativa del paciente a la realizacién del estudio o
del seguimiento o imposibilidad de realizar el mismo por razones clini-
cas, geogréficas o sociales; enfermedades asociadas con evidencia cien-
tifica de una mayor incidencia de ulcus péptico respecto a la poblacién
general (hepatopatia cronica, EPOC, enfermedades autoinmunitarias,
etc.); imposibilidad de realizar tratamiento erradicador en las primeras
24 h tras el ingreso del paciente (por no poderse realizar una endoscopia
temprana); ulcus de tamaiio inferior a 0,5 cm de didmetro o mayor de
2,5 cm; presencia de estenosis pildrica; pacientes con gastrinoma/sin-
drome de Zollinger-Ellison, necesidad de tratamiento quirdrgico, y fra-
caso previo del tratamiento erradicador.

Inmediatamente tras la realizacion de la endoscopia y la escleroterapia
mediante sustancias esclerosantes y/o argén plasma en los casos en los
que fue necesario, se instaurd tratamiento con 40 mg/12 h de pantoprazol
intravenoso (i.v.), 500 mg/8 h de metronidazol i.v. y 1.000 mg/200 mg/8
h de amoxicilina-dcido clavuldnico i.v. durante 72 h, continuando poste-
riormente con 150 mg/12 h de ranitidina durante 8 semanas con el fin de
asegurar la cicatrizacion de las lesiones. Se realiz6 control del tratamien-
to erradicador mediante el test del aliento con urea *C siguiendo las ins-
trucciones del Método Estandar Europeo para el Test de Urea en Aliento
(TAU-KIT®, Isomed, Madrid) transcurridos al menos 2 meses desde el
final del tratamiento. Las muestras fueron remitidas al laboratorio de re-
ferencia del Servicio Valenciano de Salud para su procesamiento.

En los pacientes con tlcera gastrica se realizaron, ademads, una endosco-
pia de control de cicatrizacién y una nueva toma de muestras para el test
de la ureasa rdpido en el antro y el cuerpo gastricos, asi como un estudio
histolégico. Se efectudé seguimiento clinico durante 6 meses tras la erra-
dicacién.

Dentro del protocolo de estudio se recogieron los siguientes pardmetros:
edad, sexo, alergias medicamentosas, antecedentes de enfermedad ulce-
rosa péptica e infeccién conocida por H. pylori, habitos toxicos, trata-
miento previo con AINE y antisecretores, y localizacién anatomica.
Evaluamos la gravedad de la enfermedad ulcerosa mediante la clasifica-
ci6én de Forrest, la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el filt-test y el
valor de la hemoglobina en el momento del ingreso y al alta, la necesi-
dad de transfusién y el nimero de concentrados de hematies transfundi-
dos. Se consider6 que el paciente presentaba una hemorragia leve si la
presion arterial y la frecuencia cardfaca eran normales, el tilt-test negati-
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vo y no fue necesaria la transfusién; moderada, si la presion arterial sis-
télica (PAS) era mayor que 100 mmHg, la frecuencia cardiaca (FC) me-
nor que 100 lat/min y el tilt-test negativo, pero habia sido necesaria una
transfusion para mantener la correcta oxigenacion de los tejidos; y grave
si la PAS fue menor que 100 mmHg, la FC mayor que 100 lat/min, o el
tilt-test positivo. Del mismo modo, se registré la recidiva hemorragica
durante el periodo de seguimiento clinico. Se valoré la incidencia de
efectos adversos durante el tratamiento.

Se calcul6 una muestra representativa de 36 pacientes para un intervalo
de confianza del 95% y una precision de 0,05'. El andlisis estadistico se
realiz6 aplicando la prueba de la > para la comparacién de las diferen-
tes proporciones, y el test de la t de Student para la comparacion de me-
dias. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS. Las variables se expresaron
como media + desviacion estandar o proporcién =+ intervalo de confian-
za cuando se consideraba adecuado. /

El ensayo obtuvo la aprobacion del Comité Etico de nuestro hospital.
Asimismo, los pacientes firmaron el impreso de consentimiento infor-
mado.

RESULTADOS

Se propuso el tratamiento a 53 pacientes que ingresaron de
forma consecutiva por HDA, 40 de ellos con tlcera duode-
nal (UD) y 13 con tlcera gastrica (UG); de estos ultimos,
dos fueron excluidos del andlisis estadistico por presentar
linfoma de células T asociado a mucosas de bajo grado en
un caso, y adenocarcinoma géstrico en el otro.

De los 51 pacientes que reunian todos los criterios de in-
clusién, el 80,4% fueron varones y el 19,6% mujeres. La
media de edad fue de 59,02 afios + 16,32, con un rango
de edad entre los 87 y los 23 afios y una mediana de 64
anos.

Como se ha descrito anteriormente, una vez excluidas las
dos neoplasias del andlisis estadistico, el 78,4% (n = 40)
de las HDA fueron debidas a tlcera duodenal y el 21,6%
(n=11) a ulcera géstrica.

Consumieron AINE los dias previos el 35,3% (n = 18) y
estaban en tratamiento con antisecretores el 31,4% (n =
16), principalmente anti-H2 (43,75%; n = 7).

Presentaba hébitos téxicos (tabaquismo y/o alcoholismo)
el 41,2% de los pacientes. Consumia alcohol el 21,5% de
los enfermos, con una media de 54,09 + 40,72 g de alco-
hol al dia, y fumaba el 27,45%, con una media de 37,29 +
22,02 cigarrillos al dia (tabla I).

En cuanto a la gravedad de la hemorragia, fueron consi-
deradas como leves el 66,7% (n = 34), presentaron un tilt-
test positivo el 13,7% (n = 7) de los casos, requiriendo
transfusién un 29,4% del global (n = 15), con una media
de 2,4 £ 0,99 DE concentrados de hematies (tabla II). No
se encontraron diferencias entre la gravedad y la localiza-
cién anatémica de la enfermedad ulcerosa. Respecto a la
clasificacion de Forrest, un porcentaje elevado de pacien-
tes (35,3%; n = 18) fue incluido dentro del grupo III.

Se consiguid la erradicacion del H. pylori, definido como
test del aliento (o de la ureasa ripido en el caso de las
UG) negativo, al menos a los 2 meses en el 87,5% + 10
de las tlceras duodenales y en el 63,6% * 14 de las UG
(p =0,060) (fig. 1).

Un 22,9% (n = 11) de las muestras resultaron negativas
en el antro (tabla III).

No se registraron tampoco diferencias en la necesidad de
escleroterapia ni en el valor del test del aliento entre las
UD y las UG. Asimismo, tampoco hallamos diferencias
significativas en cuanto a la gravedad.

20



RUIZ GOMEZ FA, ET AL. ALTA EFICACIA ERRADICADORA DE LA INFECCION POR H. PYLORIDE UNA PAUTA TERAPEUTICA
INTRAVENOSA DE 3 DIAS DE DURACION EN PACIENTES CON ULCERA PEPTICA SANGRANTE

No se notific6 ninguna reaccién adversa ni efectos secun-
darios al tratamiento. Tampoco se notificé ningtin aban-
dono del mismo, encontrandose todos los pacientes asin-
tomadticos al final del periodo de seguimiento. No hubo
ningtn caso de recidiva hemorragica.

En los pacientes en que no se consiguié la erradicacion
con tratamiento i.v. (n = 9), se administré tratamiento oral
durante 7-10 dias con un inhibidor de la bomba de proto-
nes, 500 mg/12 h de claritromicina y 1 g/12 h de amoxici-
lina. De estos 9 pacientes, tres necesitaron un nuevo curso
de tratamiento oral (cuddruple terapia cldsica), consi-
guiendo la erradicacién en dos de ellos. No hubo tampoco
ningin caso de recidiva hemorragica en estos pacientes.

DISCUSION

Estudios cldsicos demostraron que la infeccién por H. pylo-
ri y la carga bacteriana en la mucosa antral estd relacionada
con la incidencia de HDA causada por tlcera péptica'?.

La eficacia y la efectividad de los diferentes regimenes de
erradicacion de este microorganismo con antibidticos ad-
ministrados por via oral han sido sobradamente demostra-
das por estudios controlados, aleatorizados y doble cie-
go*®. Del mismo modo, estd bien establecido que este
tratamiento modifica el curso de la tlcera péptica, redu-
ciendo de forma significativa el resangrado™’.

Sin embargo, no existe el mismo consenso con las pautas
de tratamiento antibidtico intravenoso ya que, por un
lado, no existen ensayos aleatorizados y doble ciego que
hayan demostrado su eficacia y, por otro, porque los anti-
bidticos utilizados en algunos estudios no alcanzan con-
centraciones minimas inhibitorias en el jugo gastrico.

Asi, a pesar de establecer que el imipenem!> alcanzaba
concentraciones superiores en 10 veces a la minima inhi-
bitoria, las biopsias a las 8 semanas tan sélo encontraban
erradicacién de H. pylori en un 13,7% de los casos, pro-
bablemente debido a un ripido aclaramiento del antibioti-
co de la mucosa gastrica y su paso a la luz intestinal.
Adamek et al concluyeron que la ruta de administracién
de la amoxicilina no influfa en la erradicacién bacteria-
na!"1317; para ello utilizaron un ensayo que requeria el in-
greso del paciente durante 2 semanas para la administra-
cién de 1 g de amoxicilina i.v. cada 8 h.

En otro estudio' se consiguieron tasas de erradicacion
del 91,3% (n = 23) mediante una pauta que utilizaba 40
mg/12 h de omeprazol i.v., 500 mg/8 h de metronidazol
i.v. y 2.000 mg/8 h de ampicilina i.v. durante 3 dias, pu-
blicando unos datos que suponemos preliminares, ya que
en un ensayo publicado con posterioridad'® por los mis-
mos autores, con un numero mas elevado de individuos
(n =30) y la misma pauta, y aunque no aportan datos que
diferencien el porcentaje de eliminacién del H. pylori en
dlcera gastrica y duodenal, alcanzaron una tasa de erradi-
cacién del 86,6%, si bien es posible que estos resultados
se puedan atribuir de manera primordial al tratamiento
conjunto con omeprazol y metronidazol, puesto que la
ampicilina no ha podido ser detectada en el jugo géastrico
tras su administracion i.v.'s.
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TABLA II. Gravedad de la hemorragia

N.° de pacientes (%)

Leve 34 (66,7)
Moderada 8 (15,7)
Grave 8 (17,6)
Clasificacion de Forrest

Ib 6 (11,8)

Ila 7 (13,7)

1Ib 5(9,8)

Tlc 15 (29,4)

1 18 (35,3)
Escleroterapia

Ulcus duodenal 11 (27,5)

Ulcus géstrico 5(45,5)

TABLA II1. Relacion de resultados del test de la ureasa
rapido en relacion con la procedencia de la toma

Antro

Negativo (%) Positivo (%)

Cuerpo
Negativo
Positivo

3(5,9)

11 (21,6) 37(72,5)

Ulcera
gastrica

Ulcera
duodenal

Total

Fig. 1. Porcentajes de erradicacion. No se observaron diferencias signi-
ficativas entre el niimero de pacientes con ilcera duodenal en los que se
consiguid erradicacion frente a pacientes con iilcera gdstrica ()°); p =
0,006.

A la hora de plantearnos el presente trabajo, elegimos an-
tibidticos en los que se hubiese demostrado que alcanza-
ban concentraciones inhibitorias suficientes en el jugo
gastrico; éste es el caso del metronidazol'®%, que alcanza
valores superiores en jugo gastrico que en el suero tras
ser administrado i.v., probablemente gracias a un meca-
nismo de transporte especifico. Dado que la efectividad
de la amoxicilina en la erradicacién del H. pylori esta
bien demostrada?>**?>, la utilizamos asociada al 4cido cla-
vuldnico por ser ésta la unica forma de presentacion i.v.
disponible en nuestro hospital, con una biodisponibilidad
similar. No empleamos claritromicina con el fin de evitar
resistencias y asi poder utilizarla como farmaco de resca-
te en caso de fracaso en la erradicacién®.

Con el empleo de estos antibiéticos junto al pantoprazol
hemos conseguido tasas globales de erradicacién del
82,4%, que ascienden al 87,5% cuando consideramos
unicamente las hemorragias causadas por tlcera duode-
nal. Estos resultados se lograron con tan s6lo 3 dias de
tratamiento antibidtico, modificando la evolucién de la
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enfermedad péptica, y con una adhesién al tratamiento
del 100%, sin registrar la aparicion de ningin efecto ad-
verso. Aunque no significativas, probablemente debido al
tamafio de la muestra, las diferencias de erradicacion en-
tre UD y UG podrian ser debidas a la mayor carga bacte-
riana demostrada en estas ultimas, no pudiendo recomen-
dar en estos momentos la pauta erradicadora descrita en
este trabajo para los pacientes con HDA secundaria a tl-
cera gastrica con un test de ureasa positivo para infeccién
por H. pylori**®. Asimismo, probablemente sea discutible
la eficiencia del tratamiento para los pacientes con ulce-
ras de Forrest de grado III que, si bien han sido incluidos
en el presente trabajo con el fin de evaluar la eficacia del
tratamiento erradicador por via intravenosa, podrian be-
neficiarse de un alta hospitalaria temprana (24 h) seguida
de un tratamiento erradicador clasico.

Se evidencid la necesidad de la toma de muestras en el an-
tro y el cuerpo gastricos ya que un 7,5% (n = 3) de las
muestras recogidas en el cuerpo se habrian considerado
como negativas si no se hubiesen tomado muestras en el
antro. Del mismo modo, un 22,9% (n = 11) de las muestras
positivas en el cuerpo resultaron negativas en el antro'42627,
Podemos concluir que la pauta propuesta es sencilla, sobre-
pasando ampliamente el umbral del 80% establecido por el
Consenso de Maastrich?®, quedando cercano al 89-93% de
las tasas de erradicacién conseguidas por el tratamiento
oral®, pero soslayando sus inconvenientes, como son los
efectos adversos y el cumplimiento del tratamiento, causa
del fracaso en un porcentaje importante de pacientes.
Serfan necesarios estudios que compararan la eficacia del
tratamiento oral frente a la administracion de farmacos i.v.,
asi como los costes de ambos tratamientos, teniendo en
cuenta que con el tratamiento i.v. administramos de forma
precoz farmacos modificadores de la evolucién de la enfer-
medad, reduciendo probablemente la estancia hospitalaria.
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