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TASAS DE ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI
CON TERAPIA CUADRUPLE CONCOMITANTE Y CON
TERAPIA TRIPLE OPTIMIZADA EN EL AREA SANITARIA
DE TOLEDO: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO.
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RESUMEN

Antecedentes y proposito del estudio: las
conferencias de consenso anteriores a 2016 (Conferencia
de Consenso Maastricht IV y III Conferencia de Consenso
Espafiol) recomendaban como primera linea de tratamiento
de erradicacion de Helicobacter pylori la terapia cuddruple
concomitante, aunque se aceptaba la terapia triple en areas
donde ésta obtenia una tasa de erradicacion superior al
80%.

Objetivos: el objetivo de este estudio es comparar
las tasas de erradicacion de Helicobacter pylori que se
obtienen en nuestro drea sanitaria con terapia cuadruple
concomitante durante 10 dias (OCAM10) y con optimizacion
de la triple terapia con dosis doble de omeprazol durante 10
dias (OCA10).

Métodos: desde febrero 2014 a junio 2016 se
incluyeron de forma prospectiva 240 pacientes con
infeccion por Helicobacter pylori que no habian sido tratados
previamente, a los que se les asigno de forma aleatoria uno
de los dos tratamientos de erradicacion. La erradicacion se
evalud mediante el antigeno de Helicobacter pylori en heces
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o0 con test de ureasa en aquellos pacientes en que se realizd
gastroscopia posterior al tratamiento.

Resultados: 116 pacientes recibieron el
tratamiento OCAM10 y 124 el OCA10. La terapia OCAM10
obtuvo tasas de erradicacion superiores a la terapia OCA10
tanto en el andlisis “por protocolo” (92,5 vs. 77,9%; p=0,0037)
como en el andlisis “por intencion de tratar” (84,5 vs. 68,5%;
p=0,004).

Conclusiones: en el drea sanitaria de Toledo la
terapia de primera linea con OCAM10 presenté tasas de
erradicacion superiores a la terapia OCA10. La terapia
OCA10 obtuvo tasas de erradicacion inferiores al 80%.

Palabras clave: Helicobacter pylori, erradicacion,
antibidticos, inhibidores de la bomba de protones.

ABSTRACT

Background: consensus reports published before
2016 (Maastricht IV Consensus Report and III Spanish
Consensus Conference on Helicobacter pylori infection)
recommended a non-bismuth quadruple concomitant
therapy as the first-line Helicobacter pylori eradication
therapy, although triple therapy was accepted in areas
where it achieved eradication rates higher than 80%.

Goals: the goal of this study is to compare the
Helicobacter pylori eradication rates obtained in our health
area with quadruple concomitant therapy for 10 days
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(OCAM10) and with a triple therapy optimized with a double
dose of omeprazole for 10 days (OCA10).

Methods: prospective study of 240 “naive” patients
with Helicobacter pylori infection diagnosed between
february 2014 and june 2016 who were randomized to
receive one of the two eradication treatments. Eradication
was evaluated by the Stool antigen test or by the urease test
in those patients who underwent a gastroscopy after the
treatment.

Results: 116 patients received OCAM10 and 124
received OCA10 treatment. OCAM10 therapy resulted in
higher eradication rates than OCA10 therapy both in the
analysis “per protocol” (92.5 vs 77.9%; p=0.0037) and in the
“intention to treat” analysis (84.5 vs 68.5%; p=0.004).

Conclusions: in Toledo’s health area first-line
treatment with non-bismuth quadruple concomitant
therapy obtained higher eradication rates than optimized
triple therapy. Optimized triple therapy obtained eradication
rates lower than 80%.

Keywords: Helicobacter
antibiotics, proton pump inhibitors.
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INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es
una causa frecuente de dispepsia, ulcera gastroduodenal,
atrofia gdstrica y céncer gastrico’. El tratamiento usado
clasicamente en Espafia ha sido la terapia triple clasica, la
cual consiste enla combinacion de un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), junto con claritromicina y amoxicilina®2.
No obstante, la eficacia de la terapia triple clasica ha
descendido en los ultimos afios por debajo del 80%, que
es el umbral que se ha considerado aceptable hasta la
fecha*®. Este descenso en la eficacia de las terapias basadas
en claritromicina se relaciona fundamentalmente con el
incremento en la tasa de resistencias de H. pylori a dicho
antibidtico®®. En el Complejo Hospitalario de Toledo, se han
llevado a cabo estudios sobre la eficacia de la erradicacion
de H. pylori con la terapia triple clasica, obteniendo de forma
progresiva tasas cercanas e inclusos inferiores al 80%°**, por
debajo de la cual los resultados se consideran inaceptables;
mas aun hoy en dia, en el que se considera efectivo un
tratamiento que sea capaz de erradicar la infeccidn en un
porcentaje superior al 90% de los pacientes>*.

Las guias de consenso sobre la infecciéon por H.
pylori publicadas antes de 2016 sugerian como tratamiento
de primera linea frente a H. pylori la terapia cuadruple
concomitante con claritromicina, amoxicilina, metronidazol,
y un inhibidor de la bomba de protones (IBP), durante al
menos 10 dias****. Con esta pauta, se han logrado tasas
de erradicacion por intencion de tratar (ITT) cercanas al

90%?%%. Esas mismas guias sugerian que la terapia triple
cladsica seria aceptable en d4reas donde la efectividad
fuera superior al 80%**, recomendando para ello una
optimizacion del tratamiento con pautas largas (10-14 dias)
y con doble dosis de IBP.

El propodsito de nuestro estudio es doble: 1)
determinar cudl es la eficacia de la terapia cuadruple
concomitante y 2) evaluar si una optimizacion de la triple
terapia podria obtener resultados aceptables o si debe ser
definitivamente desestimada en el drea sanitaria de Toledo.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se realizd6 un ensayo clinico de una muestra
de 240 pacientes mayores de 18 afios que habian sido
diagnosticados de infeccidn por H. pylori entre febrero de
2014 y junio de 2016 en las consultas de Aparato Digestivo
del Complejo Hospitalario de Toledo (n=207) y en centros
de Atencién Primaria del Area Sanitaria de Toledo (Centros
de Salud de Buenavista y de Santa Maria Benquerencia)
(n=33). El diagndstico de infeccion por H. pylori se realizd
en 86 casos mediante determinacion de antigeno en heces
(H. pylori MonlabTest®, Barcelona, Espafia). El test ha
sido validado en un nuestro centro y es el que utilizamos
en la préctica clinica. En 154 pacientes, en los que se habia
realizado una gastroscopia, el diagnodstico se hizo o bien
por test de Ureasa (n=78), bien por examen histoldgico de
biopsias gastricas tefiidas con Giemsa (n=60), o bien por
ambos métodos (n=16). Se incluyeron sdlo pacientes en los
que el tratamiento erradicador estaba indicado por alguno
de los motivos establecidos en las guias clinicas vigentes en
ese momento™**. Se excluyeron del estudio los pacientes
que habian recibido un tratamiento de erradicacién previo,
los pacientes con alergia a cualquiera de los medicamentos
del estudio, y las mujeres gestantes. En la consulta inicial se
registraron variables demograficas, tales como edad, sexo,
nacionalidad, antecedentes familiares de primer grado de
cancer gastrico, consumo de tabaco, consumo de alcohol,
consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), y
diagnostico endoscopico de enfermedad ulcerosa péptica.
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
y Ensayos clinicos del Complejo Hospitalario de Toledo y
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado
antes de ser incluidos.

Erradicacion de H. pylori

Los pacientes fueron asignados a recibir
uno de los dos tratamientos del estudio usando una
lista de numeros aleatorios creada por un programa
informatico (QuickCalcs, GraphPad Software, San Diego
USA). Se emplearon dos tratamientos de erradicacién: 1)
terapia cuddruple concomitante (OCAM10): omeprazol
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(20 mg/12 h), claritromicina (500 mg/12 h), amoxicilina
(1 g/12 h) y metronidazol (500 mg/12 h) durante 10 dias;
2) optimizacion de la triple terapia (OCA10): omeprazol
(40 mg/12 h), claritromicina (500 mg/12 h) y amoxicilina
(1 g/12 h) durante 10 dias.

Durante el estudio se excluyeron 25 pacientes
por diversas causas, que aparecen reflejadas en la
figura 1. En los 215 pacientes que completaron el protocolo,
la erradicacion se evalud en 196 casos con un test de antigeno
en heces. En 19 pacientes en los que se habia realizado
una gastroscopia de control, el diagndstico se hizo o bien
por test de Ureasa (n=11), bien por examen histoldgico de
biopsias gastricas (n=6), o bien por ambos métodos (n=2).
Los motivos por los que se solicité una gastroscopia en vez
de un test no invasivo como control tras el tratamiento
erradicador tuvieron que ver con la necesidad que habia
en algunos pacientes de tomar biopsias (control de ulceras
gdstricas, AF de cancer gastrico, déficit de Vitamina B12 o
sospecha de enfermedad celiaca). En todos los casos los test
post-erradicacidn se realizaron al menos un mes después de
finalizar el tratamiento y a todos los pacientes se les indico
que suspendieran los IBPs las dos semanas anteriores al
test. Durante la evaluacion del paciente en una consulta
posterior al test de control de erradicacion se registraron la
adherencia y los efectos adversos del tratamiento recibido.

Anadlisis estadistico

El cédlculo del tamafio de la muestra se realizd
usando como hipdtesis alternativa una tasa de erradicacién
de H. pylori con OCAM10 del 90% y una tasa de erradicacién
de H. pylori con OCA10 del 80% (para una p<0,05, diferencia
esperada del 10%, potencia de 0,2; y error alfa del 0,05),
teniendo en cuenta una pérdida prevista de pacientes del
15%. Las tasas de erradicacion con los dos tratamientos se
compararon mediante el test exacto de Fisher y se realizd
un estudio tanto “por protocolo” (excluyendo a los pacientes
que no terminaron el estudio), como “ITT” (incluyendo
todos los pacientes asignados a cada grupo, considerando
como “no erradicados” a todos los pacientes que salieron
del estudio por diferentes motivos). Se calcularon los
porcentajes de erradicacion y sus IC95% (binomiales
exactos) en ambos tratamientos y se estimoé el IC95% de la
diferencia entre ambos porcentajes y del NNT de OCAM10
frente a OCA10 mediante un método de score hibrido?. Se
estimd la asociacion entre porcentaje de respuesta en cada
grupo de tratamiento y las diversas variables demograficas,
para lo cual se estimé el Odds Ratio (OR) y su IC95% de
asociacion mediante el ajuste de un modelo de regresién
logistica no condicional.
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra los pacientes excluidos el estudio durante el reclutamiento y los pacientes excluidos tras la aleatorizacién por no completar

el tratamiento o por no acudir al test de control post-tratamiento.
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RESULTADOS

Se incluyeron 240 pacientes (125 mujeres; mediana
deedad: 50 afios; rango: 18-88 afios). 116 pacientesrecibieron
tratamiento con OCAM10 y 124 recibieron tratamiento con
OCA10. Las caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en los dos grupos de tratamiento aparecen
reflejadas en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento en
ninguna de las caracteristicas estudiadas (antecedente
de cancer gastrico, procedencia extranjera, consumo de
tabaco o alcohol, consumo de AINEs o prevalencia de ulcera
péptica), incluso después de ajustar por edad y sexo.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de 240 pacientes incluidos en el estudio

OCAM10 OCA10 p

(n=116) (n=124)
Mediana de edad (rango) 48 (18-81)  53(19-79) 0,29
Sexo femenino (%) 63 (54,3%) 62 (50%) 0,52
TS 20030 7660 023
Nacionalidad extranjera (%) 12(10,3%) 10 (8%) 0,65
Fumadores (%) 32 (27,5%) 31 (25%) 0,66
Alcohol (%) 6 (5,2%) 4(3,2%) 0,52
AINEs (%) 19 (16,4%) 31 (25%) 0,11
Ulcera péptica (%) 11 (9,4%) 11 (8,9%) 1

La tasa de erradicacion “por protocolo” obtenida
con OCAM10 fue superior a la obtenida con OCA10
(98/106 = 92,5 vs. 85/109 = 77,9%; p=0,0037) (Figura 2),
siendo la diferencia entre ambos tratamientos de un 14,47%
(IC95%: 5,2-23,7%). La tasa de erradicacion “por ITT”
obtenida con OCAM10 también fue superior a la obtenida
con OCA10 (98/116 = 84,5 vs. 85/124 = 68,5%; p=0,004)
(Figura 2), siendo la diferencia entre ambos tratamientos
de un 15,93% (IC95%: 5,5-26,4%). En cuanto al numero
necesario para tratar, la diferencia a favor del tratamiento
OCAM10 fue de 7 (IC95%: 4,2-19,2) en el andlisis “por
protocolo” y de 7 (1C95%: 3,8-18,4) en el analisis “por ITT”. Al
analizar el subgrupo de pacientes en que se habia realizado
gastroscopia (n=154) se observo que la tasa de erradicacion
de H. pylori era significativamente mayor enlos 22 pacientes
ulcerosos que en los 132 pacientes no ulcerosos, tanto en el
andlisis “por protocolo” (100 vs. 83,5%; p=0,043) como en el
anadlisis “por ITT” (95,5 vs. 72,7%; p=0,027).

100 p=0,0037 p=0,004

Tasa de erradicacién (%)

Porprotocolo Por intenciénde tratar

OCAM10 [ ] OCA10

Figura 2. Tasas de erradicacion en 116 pacientes tratados con terapia
cuadruple concomitante (OCAM 10) y en 124 pacientes tratados con
optimizacién de la triple terapia (OCA10).

En relacion a los efectos adversos de los
tratamientos de erradicacion, se disponia de datos en 102
de 116 pacientes (87,9%) del grupo OCAM 10y en 113 de 124
pacientes (91,1%) del grupo OCA10. En el resto de los casos
no se habia registrado la presencia o ausencia de efectos
adversos durante la consulta de revisién. La incidencia
de efectos adversos fue del 25,5% (26 de 102) en el grupo
OCAM10 y del 16,8% (19 de 113) en el grupo OCA10. La
frecuencia de efectos adversos con el tratamiento OCAM10
no fue significativamente superior a los del tratamiento
OCA10, siendo la diarrea el efecto secundario predominante
en ambos grupos de tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2
Frecuencia de todo tipo de efectos adversos en pacientes
tratados con terapia cuadruple concomitante (OCAM10)
y con optimizacion de la triple terapia (OCA10)

Efectos adversos 26 (25,5%) 19 (16,8%) 0,13

Sintoma predominante:

0
diarrea 14/26 (54%)

12/19 (63%) 0,56

* Los datos se basan en un total de 215 pacientes en los que se habia registrado
los efectos adversos.
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DISCUSION

Este estudio sugiere que en el drea sanitaria
de Toledo (Castilla La Mancha) la terapia cuddruple
concomitante durante 10 dias (OCAM10) consigue tasas de
erradicacion de H. pylori superiores al 90% en el andlisis
“por protocolo” y al 80% en el andlisis “por ITT”. Las tasas
de erradicacion obtenidas con la terapia OCAM10 superan
en mas de un 14% a las obtenidas con la terapia OCA10
en ambos tipos de andlisis. En este estudio se vuelve a
demostrar una baja eficacia de la terapia triple a pesar de
optimizarla con dosis altas de IBPs. En el presente estudio,
en el andlisis “por ITT” la terapia OCA10 optimizada obtuvo
tasas de erradicaciéon muy por debajo del 80% que es el
umbral minimo que se consideraba aceptable hasta hace
poco tiempo*.

La terapia OCAM10 es uno de los tratamientos de
erradicacion de primera linea recomendado por las guias
de consenso actuales'>**, Hay varios estudios en los que la
pauta cuddruple concomitante obtiene tasas de erradicacion
cercanas al 90% en el andlisis “por ITT”*¢%. Sin embargo, la
tasa de erradicacion en el andlisis “por ITT” que obtuvimos
en nuestro estudio fue del 84,5%, resultados que estan por
debajo del objetivo actual*>*.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, hemos utilizado la pauta OCAM10, siguiendo
las guias vigentes cuando se inicid el estudio'**, es decir,
se emplearon 10 dias de tratamiento en lugar de los 14 que
se recomiendan actualmente. En segundo lugar, el estudio
se realizd sin disponer de datos sobre la prevalencia de
resistencias de H. pylori a antibidticos en nuestro area
sanitaria y sin haber realizado un estudio de resistencias
de forma paralela. Otra limitacion del estudio es que no se
excluyo a pacientes con comorbilidades importantes, 1o cual
explica la pérdida de dos pacientes que fallecieron durante
el estudio por causas no relacionadas con la infeccién por
H. pylori (un paciente fallecié por patologia oncoldgica
y otro por shock cardiogénico). Finalmente, una ultima
limitacion de este estudio es el uso de un test monoclonal
para la deteccion de antigeno de H. pylori en heces, en vez
del test de aliento C13 Urea, que es el recomendado por la
conferencia de consenso espafiola®. Hay algun estudio que
muestra que los test monoclonales de antigeno de H. pylori
en heces infravaloran ligeramente la tasa de curacion de
la infeccién?. Por tanto, el efecto de usar como prueba de
erradicacion el test monoclonal de antigeno en heces seria
obtener tasas de erradicacion levemente inferiores a las que
se habrian obtenido si se hubiera usado el test de aliento
C13 Urea.

En conclusién, los resultados obtenidos en nuestro
estudio indican que en el drea sanitaria de Toledo la
terapia de primera linea con OCAM10 presenta tasas de
erradicacion superiores a la terapia OCA10. En segundo
lugar, la optimizacién de la triple terapia ha dejado de
ser una alternativa valida como tratamiento de primera

linea en nuestro area sanitaria. Por ultimo, dado que la
tasa de erradicacién obtenida con OCAM10 en el andlisis
“por ITT” estd por debajo de los objetivos terapéuticos
recomendados, seria importante aumentar la duracion del
tratamiento concomitante a 14 dias tal como proponen las
ultimas conferencias de consenso o estudiar las tasas de
erradicacion que se obtienen con terapias diferentes a la
cuadruple concomitante.
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