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Eficacia de terapia concomitante sin bismuto
en la erradicacion de Helicobacter pylori en Chile:
estudio prospectivo

Maria Paz Rollan M.!, Javiera Godoy J.! y Antonio Rolldn R.?

Efficacy of non-bismuth concomitant therapy for Helicobacter pylori
eradication in Chile: a prospective study

Standard triple therapy (TT), used massively as first-line empirical therapy for Helicobacter pylori
(H. pylori) eradication, has shown a progressive decrease in its effectiveness, probably due to increasing
resistance to clarithromycin. Recent studies in Chile show eradication under 90%, a limit suggested as
adequate efficacy. The so-called concomitant therapy (CT) comprising a proton pump inhibitor, amoxi-
cillin, clarithromycin and metronidazole is the non-bismuth first-line therapy most recommended in
current guidelines. However, we have no local data to assess the effectiveness of this regimen. The aim
of this study was to prospectively evaluate the effectiveness of CT in a group of patients controlled at a
private health center in Santiago, Chile. Patients received 40 mg esomeprazole, 1 g amoxicillin, 500 mg
clarithromycin and 500 mg metronidazole, every 12 hours, for 14 days. Sixty-six patients were included,
of these patients, 36 returned to control. CT was successful in 33/36 patients, corresponding to 92% (95%
CI: 82.5-100%, per protocol analysis). The frequency of significant side effects was 25% (mainly diarrhea
and abdominal pain) and only one patient discontinued the treatment. In conclusion, 14-days CT therapy
is effective to eradicate H. pylori and could be recommended as first-line empirical regimen, at least in the
studied population segment and geographical area. Additional studies are necessary to confirm its efficacy
in other socioeconomic and/or geographical settings.
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Resumen

La terapia triple estandar (TT), utilizada masivamente como terapia de primera linea empirica para erradi-
cacion de Helicobacter pylori (H. pylori) ha mostrado una progresiva disminucion de su efectividad, pro-
bablemente por resistencia creciente a claritromicina. Los ultimos estudios en Chile muestran erradicacion
bajo 90%, limite sugerido como eficacia adecuada. Esto ha motivado la busqueda de esquemas alternativos
mas eficaces, siendo la asi llamada terapia concomitante (TC), que consiste en un inhibidor de la bomba de
protones, amoxicilina, claritromicina y metronidazol, el esquema sin bismuto mas recomendado en guias
clinicas recientes. Sin embargo, no contamos con datos locales que evaluen su efectividad. El objetivo
del presente estudio fue evaluar prospectivamente la efectividad de TC en un grupo de pacientes contro-
lados en un centro de salud privado de Santiago de Chile. Los pacientes recibieron esomeprazol 40 mg,
amoxicilina 1 g, claritromicina 500 mg y metronidazol 500 mg cada 12 h, por 14 dias. Se incluyeron 66
pacientes, de los cuales 36 volvieron a control. La TC fue exitosa en 33/36 pacientes, correspondientes al
92% (IC 95%: 82,5-100%; analisis por protocolo). La frecuencia de efectos colaterales significativos fue
25% (principalmente diarrea y dolor abdominal) y s6lo un paciente suspendi6 el tratamiento por esta causa.
En conclusion, la TC por 14 dias es efectiva para erradicar H. pylori, al menos en el segmento poblacional
y area geografica estudiados y es un esquema empirico que pudiera recomendarse como primera linea en
nuestro medio, aunque se requiere confirmar su eficacia en otros grupos poblacionales.
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Introduccion

La efectividad de la terapia de erradicacion de He-
licobacter pylori muestra una sostenida declinacion
en todo el mundo, fundamentalmente determinada
por una creciente resistencia a los antibioticos'. La
“terapia triple” (TT), que consta de un inhibidor de
la bomba de protones (IBP) en dosis estandar, amoxi-
cilina 1 g y claritromicina 500 mg o metronidazol
500 mg, cada doce horas, por 7-14 dias, alcanzaba
inicialmente tasas de erradicacién por encima del
80% (analisis por intencion de tratar) o 90% (analisis
por protocolo), convencionalmente definidos como
el limite de efectividad en la practica clinica®. Este
esquema se transformo rapidamente en la terapia de
primera linea mas comUnmente utilizada, especial-
mente por la simplicidad de su dosificacion (solo dos
dosis diarias), reemplazando el esquema original con
bismuto, tetraciclina y metronidazol, que obligaba a
una dosificacion de hasta 4 veces al dia. Sin embargo,
la progresiva resistencia de H. pylori a claritromicina
y metronidazol ha disminuido marcadamente la efec-
tividad de la TT en casi todo el mundo®, impulsando
el desarrollo de esquemas alternativos con el objetivo
de mantener la eficacia por encima de 90% de erra-
dicacion, aunque en la mayoria de las enfermedades
infecciosas de causa bacteriana el estdndar habitual
es > 95%".

La resistencia de H. pylori a antibidticos muestra
importantes variaciones regionales, que impiden gene-
ralizar los resultados obtenidos con un esquema en un
lugar especifico’. Dado que el cultivo y la sensibilidad
a antimicrobianos de H. pylori no estan habitualmente
disponibles para uso clinico, es indispensable realizar
estudios locales que evaluen la efectividad de los
esquemas recomendados y la resistencia local a an-
tibidticos. Sin embargo, los datos locales disponibles
SOn escasos y poco representativos.

En Chile, los datos publicados mas recientemente
con TT por 14 dias muestran una erradicacion de
86%°%7. Una revision sistematica sobre resistencia
de H. pylori a antibidticos en Latinoamérica, publi-
cada en 2014, comunica para Chile una resistencia a
claritromicina de 9%, con rango entre 2 y 22%°. Sin
embargo, dos comunicaciones locales mas recientes
cifran la resistencia a claritromicina en 46° y 33%1°.
En este contexto, los esquemas de primera linea re-
comendables son la terapia cuadruple con bismuto
(Bismuto, IBP, tetraciclina y metronidazol) o la asi
llamada terapia concomitante (TC), que incluye un
IBP, amoxicilina 1 g, claritromicina 500 mg y metro-
nidazol 500 mg, cada 12 h por 14 dias". Esta ultima
es capaz de obtener mas de 90% de erradicacion con
tasas de resistencia combinada a claritromicina y me-
tronizadol de hasta 15%' y es facil de implementar,
agregando metronidazol o tinidazol a la TT tradicio-

nal. El bismuto y la tetraciclina son de dificil acceso
en Chile y requieren dosificacion cada 6 h, por lo que
no se utilizan con mucha frecuencia. Por otro lado, los
escasos estudios de sensibilidad en Chile sugieren que
la tasa promedio de resistencia dual a claritromicina y
metronidazol en Chile alcanza 7% (con rangos entre
4y 12%)8. No existen datos publicados respecto a la
efectividad de estos esquemas en Chile.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
efectividad de la TC en la erradicacion de H. pylori en
pacientes no seleccionados, controlados en un centro
de salud privado (nivel SE medio-alto) en Santiago
de Chile.

Material y Métodos

Pacientes

Se incluyeron pacientes consecutivos, con indica-
cion clinica de endoscopia digestiva alta, en los que el
test de ureasa y/o la histologia demostré infeccion por
H. pylori, controlados por uno de los autores (AR). Se
excluyeron pacientes con alergia conocida a alguno de
los medicamentos involucrados.

Intervencion

La terapia fue indicada en una entrevista formal,
contando con el resultado de la endoscopia, la his-
tologia y el fest de ureasa. Se explico especialmente
los beneficios potenciales de la erradicacion, la alta
probabilidad de efectos colaterales y la importancia de
completar el tratamiento. El esquema indicado incluy6
esomeprazol (Nexium®) 40 mg cada 12 h, amoxicilina
(Amoval®) 1 g cada 12 h, claritromicina (Clarimax®)
500 mg cada 12 h y metronidazol (Flagyl®) 500 mg
cada 12 h, durante 14 dias. En los pacientes que ha-
bian recibido TT previa se substituyo la claritromicina
por levofloxacino, tetraciclina o furazolidona, depen-
diendo del antecedente de contacto previo con quino-
lonas. Los pacientes mantuvieron sus medicamentos
de uso habitual.

Al menos 4 semanas después de terminado el
tratamiento y sin IBP por 2 semanas, se realizo el
control de erradicacion, generalmente mediante test
espiratorio con urea marcada con carbono-14 (*4C-
UBT), fest de ureasa o histologia (cuando se repiti6 la
endoscopia) o antigeno de H. pylori en deposiciones.
En el control post tratamiento se evalud la presencia
de efectos colaterales.

La informacion de cada paciente, sin datos que
permitieran su identificacion, fue registrada en una
planilla Excel. La estadistica descriptiva fue calcu-
lada manualmente. El objetivo principal fue evaluar
la tasa de erradicacion de H. pylori post tratamiento.
Objetivos secundarios fueron determinar la indicacion
de erradicacion y la frecuencia y gravedad de efectos
colaterales asociados al tratamiento.
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Resultados

Se incluyeron 66 pacientes, 26 mujeres y 40 hom-
bres, con edad promedio de 53 aflos (rango entre 28
y 80 afos). En la Tabla 1 se resumen las indicaciones
de erradicacion. La mas frecuente fue prevencion
primaria de cancer gastrico (72%).

Ocho pacientes (12%) habian recibido previamente
TT por 7-14 dias, sin lograr erradicacion. En ellos, se
substituy? la claritromicina por levofloxacino 500 mg
cada 12 h (n = 4), tetraciclina 500 mg cada 6 h (n=2)
o furazolidona 100 mg cada 12 h (n = 1), siempre por
14 dias.

De los 66 pacientes incluidos volvieron a control
37 (56%), que constituyen el grupo en el cual pode-
mos evaluar la efectividad de la terapia. En un pacien-
te se indico por error TC con claritromicina a pesar de
falla de TT previa, por lo que se excluyod del andlisis.
Mediante contacto telefonico, intentamos categorizar
la situacion de los 28 pacientes que no volvieron a
control, lo que se resume en la Tabla 2.

Nueve pacientes (24%) refirieron efectos colatera-
les significativos, incluyendo dolor abdominal (n = 6),
vulvovaginitis (n = 2), diarrea (n = 2), nauseas (n = 1)
y mal sabor en la boca (n = 1). Todos, excepto una
paciente con vulvovaginitis, pudieron completar al
tratamiento.

El control de erradicacion se realizd mediante
HC-UBT en 25 casos, test de ureasa e histologia en
6 pacientes y antigeno de H. pylori en deposiciones
en 4. En todos los casos la determinacion se hizo al
menos un mes después de finalizado el tratamiento
antibidtico y en 26 pacientes (87%) con al menos 2
meses de latencia.

La TC fue exitosa en 33 de los 36 pacientes
(91,6%) que completaron el tratamiento y volvieron a
control (analisis por protocolo) (IC 95%: 82,5-100%).
El analisis por intencion de tratar modificada, inclu-
yendo todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis del tratamiento, muestra una efectividad
de 66% (33/50) (IC 95%: 51,6-77,8%). Cinco de los
7 pacientes con esquemas modificados (sin claritro-
micina) volvieron a control. La terapia fue exitosa en
todos, incluyendo el paciente que recibi6 furazolidona
(que refirié diarrea y dolor abdominal como efecto
colateral) y los 4 pacientes que recibieron levofloxa-
cino. Los dos pacientes que recibieron tetraciclina no
pudieron ser contactados.

Discusion

La tasa de erradicacion con TC por 14 dias fue
92% (analisis por protocolo), superando el 90% que
convencionalmente define una “buena” terapia, con
un IC 95% cuyo limite inferior supera 80%, sugerido
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Tabla 1. Indicacion de Erradicacion de H. pylori (n = 66)

Indicaciones de erradicacion n (%)*
Prevencion primaria de cancer gastrico 47 (72)

- Con lesiones premalignas 35

- Sin lesiones premalignas 6

- Indicacién uso cronico IBP 5
Ulcera péptica activa o cicatrizada 13 (20)
Dispepsia asociada a H. pylori 12 (18)

* Algunos pacientes con mas de una indicacion. IBP: Inhibidores de bomba de

protones.

Tabla 2. Estado clinico de pacientes que no acudieron a control (n = 28)

Estado clinico

No iniciaron tratamiento
- No le pareci6 importante
- Temor a efectos colaterales

No realizaron control erradicacion

Inubicables

como minimo aceptable'. Esto sugiere que la TC es
un esquema de primera linea efectivo en nuestro me-
dio. En comparacion con la TT, la informacion mas
reciente muestra que su eficacia en Chile no alcanza
90%?%”. En consensos recientes sobre infeccion por H.
pylori se sugiere utilizar TT como terapia empirica
de primera linea solo si la cepa de H. pylori a tratar
es sensible a claritromicina, si la resistencia local de
H. pylori a claritromicina es < 15% o si la efectividad
local demostrada es > 90%. Si no se cumplen estas
condiciones, debiera reemplazarse por terapia cuadru-
ple con bismuto, TC o terapia hibrida'"'*!5. Estudios
comparativos sugieren que, dentro de las terapias sin
bismuto, probablemente la TC sea la mas efectiva
y la unica que supera consistentemente el 90% de
erradicacion'?!®, No hay datos publicados respecto a
la efectividad de la terapia cuadruple con bismuto ni
terapia hibrida en nuestro medio. Nuestros resultados
sugieren que la TC es una de las opciones de primera
linea que pueden utilizarse, aunque el hecho de que
la TC no haya alcanzado 95% de efectividad con-
firma que aun no contamos con una terapia 6ptima
para erradicar H. pylori y es un estimulo para seguir
probando esquemas que alcancen un nivel de eficacia
comparable al que obtenemos en la mayoria de las
patologias infecciosas habituales.

La inclusion de pacientes consecutivos entrega
informacion respecto a los cambios epidemioldgicos
ocurridos en relacion a la infeccion por H. pylori. En

n (%)
7 (24)

4
3

13 (45)

8 (28)
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este grupo de pacientes sintomaticos la indicacion mas
frecuente de erradicacion fue la prevencion primaria
de cancer gastrico, superando claramente a la tlcera
péptica gastroduodenal, que por afios fue la indicacion
principal y cuya frecuencia ha disminuido ostensible-
mente en las Ultimas décadas. La dispepsia fue, en
este grupo, casi tan frecuente como la ulcera péptica.
Existe consenso en recomendar la erradicacién como
estrategia inicial, antes de la endoscopia digestiva alta
(EDA), en pacientes dispépticos sin signos de alarma
(dispepsia no investigada), especialmente en poblacio-
nes con alta frecuencia de infeccion por H. pylori'’ y
también luego de una EDA normal, introduciendo el
diagnostico de dispepsia asociada a H. pylori para al
grupo de pacientes que experimenta alivio sintomatico
luego de la erradicacion's, aunque la mejoria puede
tardar 6-12 meses post tratamiento'®. Actualmente, se
sugiere reservar el diagnostico de dispepsia funcional
s6lo para aquellos pacientes que persisten sintomati-
cos luego de erradicar H. pylori®.

La frecuencia de efectos colaterales alcanzo 25%,
lo que esta por debajo del rango habitualmente repor-
tado*', y la adicion de metronidazol no se asocié a
un aumento significativo en la frecuencia de efectos
colaterales en comparacion con la TT".

Siete pacientes (24%) decidieron no iniciar la tera-
pia, porque no lo consideraron importante o por temor
a los efectos colaterales. Esto puede relacionarse con
la intervencion médica, pues los pacientes fueron
informados de la relativamente baja probabilidad de
beneficio sintomatico y la alta probabilidad de efectos
colaterales. La obligacion de entregar informacion
objetiva respecto a los beneficios y riesgos asociados
a cada accion médica implica asumir el riesgo que el
paciente decida no seguir las indicaciones. Sin em-
bargo, esta alta tasa de rechazo es un estimulo para
buscar estrategias de comunicacion mas sensibles al
contexto y asi estimular el cumplimiento de la terapia.
Probablemente un efecto compensatorio de esta comu-
nicacion detallada fue la baja tasa de abandono de la
terapia. S6lo uno de los 50 pacientes que iniciaron el
tratamiento (2%) abandono la terapia debido a efectos
colaterales.

Hasta donde sabemos, este es el primer reporte
local respecto a la eficacia de TC por 14 dias en Chile
y, por ahora, es el unico esquema publicado que ha
logrado una tasa de erradicacion > 90%. Un estudio
previo utilizé TC por 5 dias, obteniendo una tasa de

erradicacion de solo 65,7% en 70 pacientes chilenos®
y otro estudio en Taiwan obtuvo 85,9% de éxito utili-
zando TC por 10 dias*. Esto apoya la recomendacion
actual de prolongar el tratamiento por 14 dias para
todos los esquemas de erradicacion''2. Seria deseable
tener datos locales respecto al rendimiento de la tera-
pia cuadruple con bismuto, algo que ahora es posible
dado la reintroduccién de subsalicilato de bismuto en
nuestro medio (Bisbacter®; Lab. Abbott).

La TC modificada (con levofloxacino o furazo-
lidona en reemplazo de claritromicina) fue exitosa
como terapia de segunda linea en los 5 pacientes que
habian recibido previamente uno o mas cursos fallidos
de TT, aunque se necesita una muestra mayor para
obtener conclusiones validas. El fracaso de 1a TC con
claritromicina en el paciente que la recibi6 (por error)
como segunda linea, apoya la recomendacion de no
repetir nunca la claritromicina, ni aun cambiando los
otros antibidticos. Las fluoroquinolonas, formando
parte de TT o TC, estan ampliamente recomendadas
como terapia de segunda linea!!, aunque la resistencia
primaria a quinolonas es creciente y la secundaria es
casi la regla. Los datos disponibles en Latinoamérica
muestran una tasa de resistencia a quinolonas de 15%,
incluso mas elevada que en Europa®, lo que explica
por su uso poblacional creciente para tratar infeccio-
nes respiratorias, digestivas y urinarias. Por lo ante-
rior, parece razonable reservar las fluoroquinolonas
solo para su uso en segunda linea y en pacientes que
no han tenido contacto previo.

Dentro de las debilidades del presente estudio se
encuentra la inclusion sélo de pacientes de Santiago
y de relativamente alto ingreso, lo que dificulta su ge-
neralizacion a otras areas geograficas u otros niveles
socioecondomicos, que deben ser objeto de estudios
especificos. Adicionalmente, 13 de los 50 pacientes
que completaron el tratamiento (26%) no se realizaron
el fest de erradicacion, lo que explica la baja eficacia
en el andlisis por intencidn de tratar (66%).

En conclusion, este estudio demuestra que la TC
por 14 dias es una terapia de primera linea efectiva
para erradicar H. pylori en Chile, al menos en el seg-
mento poblacional estudiado, y que debiera preferirse
a esquemas con eficacia por debajo del estandar suge-
rido. El estudio también sugiere que la TC substituida
con levofloxacino es una buena opcion de segunda
linea luego de TT fallida, al menos en pacientes sin
contacto previo con quinolonas.
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