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Resultado de la terapia secuencial en la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori.
Sequential therapy results in the erradication of the infection by Helicobacter pylori.
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RESUMEN

Introduccidn: En los ultimos afios la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori ha enfrentado
grandes dificultades. Método: Con el objetivo de evaluar los resultados de la terapia secuencial en la
erradicacion de esta infeccién, en pacientes con trastornos dispépticos, se realizd un estudio
experimental, paralelo, aleatorizado y controlado entre septiembre de 2008 y junio de 2011 que incluyé
a 86 pacientes atendidos en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial General Docente
“Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila y areas de salud adyacentes portadores de trastornos
dispépticos diagnosticados por endoscopia del tracto digestivo superior, con positividad en el Test de
ureasa y/o la tinciébn de Gram realizados a través de biopsia del estbmago que dieron su voluntariedad
de participacion en el estudio. Resultados: Se observé un predominio del sexo masculino (57,1%) y
las edades comprendidas entre 40-49 afios (27%). Los sintomas dispépticos mas frecuentemente
asociados a la infeccién por Helicobacter pylori fueron la epigastralgia y la acidez, los hallazgos
endoscopicos mas comunes: la Gastritis Antral Eritematosa (54%), Pangastritis Eritematosa (19%) y la
ulcera duodenal (17,5%). No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento. El grupo control logré la erradicacién de la infeccion en el 83,9% de los pacientes que
recibieron la terapia estandar y el 90,6% de los pacientes tratados con el esquema secuencial consiguid
su eliminacion. Conclusiones: Ambas terapias produjeron una evolucion clinica favorable en los
pacientes incluidos con un amplio margen de seguridad y escasos efectos adversos.
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INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori es muy frecuente en el ser humano. Se estima que la mitad de la
poblacion mundial estd infectada y hasta mas del 80% en paises en vias de desarrollo (1). En Cuba
desafortunadamente se carece de estudios amplios de prevalencia de esta infeccion, la cual es un
factor esencial en la patogénesis de la enfermedad ulcerosa péptica, el tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) y el adenocarcinoma gastrico, entre otras entidades como la inflamacién crénica de
la mucosa géstrica la que constituye un eslabon en la cadena de eventos fisiopatoldgicos que tienen
lugar durante la infeccién. La erradicacién de la bacteria cura la Ulcera activa y, a largo plazo, da lugar
a una drastica reduccion de la reaparicion de la Ulcera y sus complicaciones (2). La triple terapia con
un IBP (Inhibidor de la Bomba de Protones) mas claritromicina y amoxicilina y metronidazol son los
tratamientos mas aceptados en el momento actual. Sin embargo, no hay un total consenso sobre su
duracion. Actualmente la mayoria de los médicos tratan la infecciébn por H.pylori sin estudiar la
susceptibilidad antimicrobiana de un area determinada. En los ultimos tiempos, el incremento de las
resistencias bacterianas a los antibiéticos de primera eleccion ha llevado a que la eficacia de esta triple



terapia estandar haya descendido a cifras por debajo del 80%, valores inaceptables para cualquier
tratamiento antiinfeccioso que obligan a desecharlo por lo que se han investigado nuevos esquemas
de manejo (3). Lo informado recientemente a nivel mundial es un aumento en la tasa de resistencia a
la claritromicina, que se suma a la ya conocida al metronidazol (4-5). En Cuba la terapia mas usada es
la que implica un Inhibidor de bomba de protones (IBP), amoxicilina o tetraciclina y metronidazol y no
se harealizado un estudio de resistencia antimicrobiana (6), ni se conoce con certeza cudl es la eficacia
de estas pautas terapéuticas. Los nuevos esquemas secuenciales parecen ofrecer una promisoria
alternativa como segunda linea de tratamiento. En Europa y Estados Unidos se informan tasas de
erradicacion por encima del 90% con estos esquemas, con pocos efectos adversos y buena adherencia
al tratamiento. Este trabajo tiene el propdésito de identificar la proporcion de pacientes infectados por
H.pylori con hallazgos endoscopicos que sugieren trastornos dispépticos con sus manifestaciones
clinicas, asi como comparar la terapia secuencial con la estandar en cuanto al nivel de erradicacion de
la infeccién y evolucion clinica de los pacientes y por ultimo evaluar la aparicion de efectos adversos
secundarios a la terapia recibida para cada esquema terapéutico (7).

METODO

Se realizé un estudio experimental, paralelo, aleatorizado y controlado en el Hospital Provincial General
“Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila que incluyd a pacientes asistidos en la consulta externa
del servicio de Gastroenterologia de dicha institucion y de las areas de salud adyacentes, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2008 y junio de 2011 a los cuales se les indic6 una endoscopia
diagnostica del tracto digestivo superior por presentar trastornos dispépticos. Se definieron como
criterios de inclusion: pacientes con dispepsia en edades comprendidas entre 18 y 75 afios, Test de
ureasa o tincion de Gram positivas realizados a través de biopsia del estbmago, voluntariedad y
consentimiento por escrito para participar en el estudio (8). Como criterios de exclusion: consumo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), esteroides, antisecretores, anticoagulantes y antibiéticos las
cuatro ultimas semanas previas al inicio del tratamiento, embarazo, sospecha del mismo o lactancia,
enfermedad metabdlica descompensada, enfermedad psiquiatrica o discapacidad que impida al
paciente decidir o tomar los medicamentos por si mismo, alergia previa a medicamentos empleados en
el estudio, patologias agudas o complicadas del tracto digestivo, insuficiencia renal crénica e
insuficiencia hepética. Los criterios de salida fueron: la interrupcién del tratamiento, asi como la
imposibilidad de realizacién del test de ureasa y la tincibn de Gram utilizados para evaluar la
erradicacion de la infeccion.

En la fase de reclutamiento fueron evaluados 142 pacientes por presentar trastornos dispépticos a los
cuales se les realiz6 endoscopia diagnéstica, de estos, 86 fueron incluidos en el estudio por presentar
positividad para la infeccién por Helicobacter pylori y 63 se mantuvieron hasta el final de la investigaciéon
sin presentar ningun criterio de salida.

El examen endoscopico realizado consisti6 en una Panendoscopia que facilitd la toma de cuatro
muestras para biopsia: dos del antro y dos de cuerpo. Las del antro fueron tomadas de la curvatura
menor para realizar tincion de Gram y de la cara posterior para el test de ureasa, a 4 cm del piloro. Las
muestras del cuerpo fueron tomadas de la cara anterior para tincion y de la cara posterior para el Test
de ureasa. Las muestras fueron analizadas en el departamento provincial de microbiologia por un
especialista entrenado en la realizacién de estas técnicas. Para la recoleccion de la informacion se
utilizé la historia clinica del paciente y una planilla de datos confeccionada para este fin. Los pacientes
cuyos examenes diagnoésticos resultaron positivos, fueron incluidos en la investigacién, se distribuyen
aleatoriamente a uno de los dos grupos de tratamiento: grupo 1 (control) o grupo 2 (experimental). El
grupo 1, recibioé tratamiento de referencia o estdndar durante diez dias, consistente en: omeprazol (20
mg) 1 capsula cada 12 horas (40 mg diarios), amoxicilina (500 mg) 2 capsulas (1 g) cada 12 horas,
metronidazol (250 mg) 2 tabletas cada 12 horas (1 g diario) y al grupo 2 se administr6 el nuevo
tratamiento consistente en: 5 dias de tratamiento con: omeprazol (20 mg) cada 12 horas (40 mg diarios),
amoxicilina (500 mg) 2 capsulas (1 g) cada 12 horas, seguidos de 5 dias de tratamiento con omeprazol
(20 mg) 1 capsulas cada 12 horas (40 mg diarios), metronidazol (250 mg) 2 tabletas cada 12 horas (1
g diario) y tetraciclina (250 mg) 2 tabletas cada 8 horas (2 g diarios). Los pacientes incluidos en el



presente ensayo fueron evaluados cada 15 dias por el especialista a cargo de la investigacion y se
sometieron a una endoscopia evolutiva a la cuarta semana de haber terminado el tratamiento.

Las evaluaciones de las variables objeto de estudio fueron ejecutadas mediante la prueba de Mann —
Whitney se obtuvo los resultados estadisticos dirigidos a la presentacion de las respuestas necesarias.

RESULTADOS Y DISCUSION

De la totalidad de pacientes incluidos en el estudio, el 57.1% (36) correspondi6 al sexo masculino y el
42.9% (27) al femenino. Los grupos etarios con mayor representatividad fueron: 40-49 con el 27%, 30-
39 con 23.8%, predomind el sexo masculino (Figura No.1). En un estudio multicéntrico en ltalia y
Estados Unidos, Vaira et al (9) en el 2007 evaluaron la terapia secuencial y la edad promedio de los
pacientes con infeccion fue de 48 afios. En otro estudio multicéntrico también realizado en Italia durante
el afio 2004, De Francesco et al (10) encontraron que el grupo de edad mas frecuente fue el de 40 a
49 afos lo que coincide con los resultados que aqui se presentan. En el Instituto Cubano de
Gastroenterologia se hall6 la mayor incidencia de la infeccion en el grupo citado por Vaira et al (28.5%)
(11) y en Ciego de Avila, Morales (12) encontré coincidencia en los hallazgos en cuanto al grupo etario,
lo que resultd, de igual forma, el sexo masculino el de mayor incidencia.

De los 142 pacientes evaluados inicialmente, (Figura No.2) sometidos a endoscopia por trastornos
dispépticos, el 60.6% resultaron ser positivos para la infeccion por H. pylori y 56 (39.4%) no estaban
infectados. En el afio 2007 en el Instituto de Gastroenterologia en Ciudad de la Habana se encontrd
una prevalencia cercana al 96% en un grupo de pacientes dispépticos (11). La prevalencia en México
varia segun algunos estudios entre 70 y 90%, al igual que en el resto de Sudamérica. En Estados
Unidos y Canada se manifiesta entre un 30 y 40% y en Australia alrededor de un 20%. En este aspecto,
durante los afios 2005 y 2006 se estimaba que aproximadamente el 50% de la poblacién mundial esta
infectada por Helicobacter pylori (13-14) actualmente se sitan con una prevalencia maxima los paises
de Africa y Asia con valores cercanos al 90%.

En reportes del afio 2011 de Rojas-Macuil et al (15) citan que el H.pylori tiene una elevada prevalencia
a nivel mundial con valores variables que van desde 20 al 30% en Estados Unidos de América y Europa
hasta niveles promedios que oscilan entre 60 y 70% en los llamados paises en desarrollo. Las cifras
muestran una tendencia al incremento de la prevalencia en el planeta.

Tal y como se muestra en la Figura No.3 el diagndstico endoscépico predominante fue el de gastritis
antral eritematosa, seguido de pangastritis eritematosa y Ulcera duodenal. Solo 2 pacientes presentaron
ulcera gastrica y una endoscopia normal.

Coincidiendo con los resultados que aqui se presentan, en un estudio reciente en Ciego de

Avila Morales (12) encontr6 una proporcion superior de epigastralgia (87.2%) y acidez (76.5%) con
respecto a los otros sintomas es el diagnéstico endoscopico mas frecuente la gastritis antral
eritematosa. Otros estudios no coincidentes definen en segundo y tercer lugares la bulbitis eritematosa
y la Ulcera duodenal con 57.4%, 19.1% y 10.6% respectivamente. Adicionalmente, en los resultados
antes citados, se encontré un 83.3% de gastritis eritematosa sin clasificar topograficamente, seguido
de ulcera duodenal con un 7.5%. Tan solo un paciente (1.5%) entre los infectados, presenté una
endoscopia normal (11).

Como se ilustra en la Figura No.4, el sintoma predominante en los pacientes del presente estudio fue
el dolor epigastrico, presente en un 98.4% (62 pacientes), seguido por la acidez con un 90.5% (57
pacientes), asi como las nauseas con un 76.2% (48 pacientes). El menos frecuente fue la regurgitacion,
presente en un 9.5% (6 pacientes).

Con respecto a la erradicacion de la infeccion, tal como muestra la Tabla No.1, la terapia secuencial
logré una tasa de 90.6 (29/32) mientras que la tasa de erradicacion con la terapia estandar fue de
83.9% (26/31), por lo que se puede concluir que no existe suficiente evidencia para dudar de la hipétesis
nula (no diferencia estadisticamente significativa) con un nivel de significacion fijado previamente en
0,05.

Es necesario aclarar que los dos tratamientos superaron el 80% (Figura No.5). De los pacientes que
recibieron terapia estandar, experimentaron evolucion clinica favorable 29 para un 93.6%, mientras el
93.8 (30/32) de los que recibieron terapia secuencial tuvieron alivio de la sintomatologia, lo que refleja
resultado similar entre ambos esquemas y es algo superior a los porcentajes de erradicacion de la



infeccidén para ambas terapias, probablemente porque a pesar de no erradicarse la infeccion en algunos
casos, el tratamiento antisecretor, logré mejorar el cuadro.

Lamouliatte et al (16), compard 4 ensayos clinicos y reportaron tasas de erradicacion del 89% y 64%
en condiciones de susceptibilidad y resistencia al metronidazol respectivamente con una pauta igual a
la triple terapia empleada en este trabajo.

Sobre el tema resultados de Realdi et al (17) usaron la pauta IBP+tetraciclina+metronidazol bajo
régimen de 10 dias, la cual alcanz6 una tasa de erradicacion de 91%. Sin embargo, no se presentan
muchos estudios que incluyan los medicamentos citados de forma secuencial. En Colombia, Otero et
al (18) utilizaron una terapia secuencial similar a la que se utilizé en el presente estudio, se administré
un inhibidor de la bomba de protones por diez dias, los primeros cinco dias con amoxicilina, antibiético
reemplazado entonces por una combinacion de claritromicina y tinidazol en casos de alergia a la
penicilina.

Adicionalmente Otero et al citando a Graham y Yamaoha (2007) se refieren a la clasificacion de los
tratamientos con base en la tasa de curacién, que va desde “grado A con tasa mayor del 95% grado B
(90 a 94%), grado C (85 a 89%), grado D (81-84%) hasta grado F o inaceptable, con tasa de curacion
menor del 80%” (sic).

En un estudio multicéntrico en ltalia y Estados Unidos Vaira et al (9), encontraron una tasa de
erradicacion del 89.3% (134/150) se us6 terapia secuencial basada en pantoprazol + amoxicilina,
seguido del mismo IBP + claritromicina + tinidazol. Con la terapia estandar (IBP+ claritromicina +
amoxicilina) la tasa de erradicacion fue del 77.3% (16/150).

En Italia Scaccianoce (19) hall6 una eficacia del 94.4% en la erradicacion de la infeccion con la terapia
secuencial y del 81,7% con la terapia estandar, solo se varié el IBP con respecto al comentario
precedente, pero esta demostrado que el tipo de IBP no influye en la eficacia del tratamiento. Zullo et
al (20) reportaron tasas de erradicacion de 92.2% y 73.8% con las terapias secuencial y estandar
respectivamente en un estudio multicéntrico que incluyé a 1049 pacientes de ltalia y EE.UU. Aunque
estos trabajos reflejan una clara superioridad de la terapia secuencial, usan pautas de tratamiento
distintas en cuanto a los medicamentos administrados. Es importante sefialar que no se encontraron
estudios publicados que involucren medicamentos similares a los empleados en la presente
investigacion.

Con respecto a los efectos adversos (Figura No. 6), con la terapia estandar, el dolor epigastrico se
present6 en dos pacientes, asi como la diarrea y las nauseas para un 6.5% y con la terapia secuencial
el porcentaje de pacientes con dolor epigastrico fue 6.3 (2/32), al igual que el de nauseas y solo un
paciente present6 diarrea. Lo que coincidié con lo hallado en el presente estudio, en Italia Francavilla
(21), encontré que el dolor abdominal y las nauseas se manifestaron en el 5.3% de los pacientes
tratados con terapia secuencial y la diarrea en el 2.6%. Resultados similares report6 para la terapia
estandar. De Francesco et al (22) encontraron un 2.6% de diarrea y nauseas y 1.7% de dolor abdominal
con la terapia secuencial, cifras estas inferiores a las que aqui se presentan pero que coinciden en
orden de frecuencia. En cuanto a la terapia estandar se ha reportado 2.6% de glositis (10, 22), reaccion
adversa no registrada en los resultados aqui presentados, comportamiento que pudiera estar
relacionado con los distintos medicamentos usados en ambas investigaciones.

Scaccianoce et al (19) describieron el hallazgo de un 4.2% de diarrea para ambas pautas de tratamiento
y un 4.2% y 2.8% de dolor abdominal para las terapias secuencial y estandar respectivamente. Resalta
en estos datos el hecho de que de forma general no se encontré diferencia significativa de reacciones
adversas entre los dos esquemas terapéuticos, resultados coincidentes con los de Focareta et al (23-
24).

Un elemento que debera ser considerado en proximos estudios es el referido a los posibles efectos de
la administracion del metronidazol en las terapias secuenciales si se tiene en cuenta la resistencia
potencialmente elevada a ese medicamento y el relativamente pequefio nUmero de cepas de H. pylori
con capacidad potencial de resistir la tetraciclina. En el Centro de Investigaciones Médico Quirargicas
de La Habana se recomendé la evaluacion de la sustitucién del metronidazol por la tetraciclina en la
terapia de erradicacion de H. pylori en Cuba por la elevada resistencia a ese farmaco en los resultados
citados, tal y como reportan Reyes Zamora et al (25).



Estos criterios tienen su base, entre otros, en los estudios de Mochizuki et al (26) en los que también
cita a Francesco (2010) se afirma que el uso actual de la amoxicilina en los esquemas de erradicacion
se generaliza mundialmente y estéa relacionado con los niveles de resistencia de la claritromicina y el
metronidazol, en Peru esos medicamentos han mostrado valores entre un 50% y 61% de resistencia
respectivamente.

CONCLUSIONES

La infeccion por Helicobacter pylori se presentd con mayor frecuencia en adultos de mediana edad con
ligero predominio del sexo masculino. Un elevado porcentaje de los pacientes sometidos a endoscopia
estaban infectados, fueron los principales hallazgos la gastritis eritematosa y la Ulcera duodenal. El
dolor epigastrico, la acidez y las nduseas resultaron las manifestaciones clinicas mas frecuentes. La
terapia secuencial no se mostré superior a la terapia estdndar en cuanto a la erradicacion de la
infeccion, ambas lograron tasas de erradicacion elevadas y una evolucion clinica favorable similar. Los
efectos adversos se presentaron en un escaso numero de pacientes; su comportamiento fue analogo
con ambos esquemas.
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ANEXOS
Trastornos dispépticos seguin sexo y edad
22 7
40 )
88 B Masculino
fs B Femenino
m4
z
EZ
80 L T
20-29 30-39 40-49 50-59 60-75
Estrato de edad

Figura No.1. Distribucion de los pacientes segun sexo y edad
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Figura No.2.- Niveles de positividad al H.pylori en los pacientes evaluados
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Figura No.3. Comportamiento del diagnostico endoscoépico en pacientes incluidos en el estudio
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Figura No.4. Evolucion clinica de los pacientes en ambos grupos de tratamiento.




Tabla No.1. Comportamiento de las Tasas de erradicacion del H.pylori a la cuarta semana de concluir
el tratamiento en ambos grupos de estudio.

Tipo de Terapia Erradicacion de la
infeccion
Ne° %
Estandar (n=31) 26 83.9
Secuencial (n=32) 29 90.6
p= 0,05
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Figura No.5. Comportamiento de la evolucién clinica de los pacientes a la cuarta semana de concluir el
tratamiento en ambos grupos de estudio.
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Figura No.6. Distribucion de los efectos adversos segun tipo de terapia empleada en ambos grupos de
tratamiento.



