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El esquema de triterapia de 14 dias es superior
al esquema de 10 dias para la erradicacion

de Helicobacter pylori: un estudio canadiense
realizado en un escenario “realista”

Pablo Barron G.!, Matias Noguera H.', Rodolfo Garreton C.!, Andrea Ortiz O.",
lan Molina P!, Javier Uribe M.!, Alex Arenas A.” y Arnoldo Riquelme P. 3

A 14-day course of triple therapy is superior to a 10-day course for the eradication
of Helicobacter pylori: A Canadian study conducted in a “real world” setting

Pregunta clinica

En pacientes con indicacion clinica de erradicacion
de Helicobacter pylori. (Es la triterapia de 14 dias
mas efectiva que la de 10 dias?

Para responder a la pregunta clinica, se analizd
el siguiente articulo de investigacion: Chen Y. L,
Fallone C. A. A 14-day course of triple therapy is
superior to a 10-day course for the eradication of
Helicobacter pylori: A Canadian study conducted in
a “real world” setting. Can J Gastroenterol Hepatol
2015;29:e7-10".

Contexto

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gram
negativo capaz de sobrevivir a la acidez géstrica del
estomago y generar cambios funcionales e histologi-
cos sobre la mucosa. Se estima que 50% de la pobla-
cion mundial es portadora, pudiendo alcanzar en las
regiones de Asia y Latinoamérica una prevalencia de
hasta 80%?. La prevalencia de infeccion por H. pylori
en Chile se ha descrito en 73%?.

Los mecanismos de transmision no se encuentran
del todo dilucidados, pero se ha constatado que la
bacteria se encuentra casi exclusivamente en humanos
y algunos primates. Esto lleva a creer que los posibles
mecanismos de transmision sean las vias oral-oral y
fecal-oral.

Esta bacteria tiene un rol importante en el desa-
rrollo de ulceras duodenales y gastricas (1 a 10% de
pacientes infectados), cancer gastrico (en 0,1 a 3%)
y linfoma (MALT) (en < 0,01%). La “International
Agency for Research on Cancer (IARC)” clasifico
al H. pylori como un carcinégeno humano, dentro
de los principales factores de riesgo para el cancer

gastrico, sobre todo en zonas de alta prevalencia®. En
una revision sistematica reciente, se demostrd que la
erradicacion de H. pylori estd asociada con un riesgo
significativamente menor de cancer gastrico. Este
beneficio se optimizaria cuando la erradicacion se
realiza en las primeras etapas de la infeccion®.

Programas de erradicacion del H. pylori requieren
un régimen antibidtico practico y de bajo costo que
sea eficaz en el entorno local en que se va a utilizar.
La terapia de tres medicamentos, que incluye un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP), Claritromicina
(CLA) y Amoxicilina (triple terapia OAC), por 7 a
14 dias, ha sido ampliamente recomendada como
terapia estandar para la erradicacion de H. pylori, en
poblaciones de baja resistencia a CLA, con tasas de
éxito de alrededor de 80-85%S9, siendo esta terapia la
recomendada en Chile en la Gltima guia local’.

Esquemas de primera linea alternativos incluyen:
terapia cuadruple que contiene bismuto (IBP, tetraci-
clina, metronidazol y bismuto entre 7-14 dias), terapia
cuadruple sin bismuto o concomitante (IBP, claritro-
micina, metronidazol y amoxicilina entre 7-14 dias),
secuencial (IBP mas amoxicilina por 5 dias, luego IBP
mas CLA, metronidazol o tinidazol por 5 dias adicio-
nales) y terapia hibrida (IBP mas amoxicilina por 7
dias, luego IBP mas amoxicilina, CLA y metronidazol
por 7 dias adicionales®.

Ultimamente se ha observado una disminucién
en la eficacia del tratamiento por aumento de cepas
resistentes en las ultimas décadas. La prevalencia
de las resistencias por cada antibidtico en poblacion
adulta de Latinoamérica, varia significativamente en-
tre cada pais. En una revision sistematica de estudios
observaciones, se describe una resistencia de 12%
para CLA, 53% metronidazol, 4% amoxicilina, 6%
tetraciclina, 15% fluorquinolona y 8% dual CLA mas
metronidazol®°.
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Algunos autores sugieren que la resistencia puede
ser compensada por un tiempo mas prolongado en la
terapia. El tiempo optimo sigue estando en discusion,
algunos estudios han demostrado que el tratamiento
por 10 dias tiene mayor tasa de erradicaciéon com-
parado con el tratamiento estandar de 7 dias'!, sin
embargo, no esta del todo claro si un tratamiento de
10 dias es igual de efectivo que un tratamiento de 14
dias y cudl de estos tratamientos permite alcanzar
tasas de erradicacion lo suficientemente altas como
para ser recomendado como tratamiento de primera
linea.

A continuacion, se analiza un estudio que tiene
como objetivo comparar la efectividad de la triterapia
en la erradicacion de H. pylori en un tratamiento de
14 versus 10 dias.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes y criterios de inclusion: Pacientes adul-
tos con indicacion clinica de erradicacion de H. pylori
que acudieron a la consulta médica del investigador
clinico involucrado en el reclutamiento de pacientes,
tanto en el Centro Universitario de Salud McGill
como en la comunidad (ambos en Montreal, Quebec),
desde marzo de 2012 a abril de 2014. En total se in-
cluyeron 83 pacientes en el estudio.

Las indicaciones para la erradicacion de H. pylori
incluyeron dispepsia sin ulcera (n = 14), dispepsia
no investigada (n = 9), enfermedad ulcerosa pépti-
ca (n = 9), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(n=17), anemia (n = 18), historia familiar de cancer
gastrico (n = 5) y otras (n = 11).

El diagnoéstico de H. pylori fue hecho de manera
histologica (mediante biopsias endoscopicas) o usan-
do el test de urea en aire espirado.

Criterios de exclusion: Pacientes con alergias a
los medicamentos utilizados en el estudio y aquellos
tratados previamente contra H. pylori.

Intervencion: Los pacientes recibieron triterapia
consistente de lansoprazol 30 mg, amoxicilina 1.000
mg y claritromicina 500 mg; todos administrados
dos veces al dia. Un grupo randomizado de pacien-
tes (n = 52) recibio la terapia durante 14 dias y el
otro (n = 31) durante 10 dias. Se proporcion6 una
receta a los pacientes y los medicamentos fueron
entregados por sus farmacéuticos. Se incentivd a
todos los pacientes a completar su tratamiento y se
les explicaron los efectos secundarios comunes. Los
efectos secundarios y la adherencia al tratamiento
fueron documentados en la visita de control o por
via telefonica.
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Resultados (Outcomes)

Primario: Erradicacion exitosa de H. pylori,
determinada > 4 semanas después de completar el
tratamiento mediante el test de urea en aire espirado
0, en casos en que la gastroscopia estuviese indicada
por algun otro motivo, mediante el analisis histologico
(incluyendo la tincion de Giemsa cuando la tincion
con hematoxilina y eosina result6é negativa) de al me-
nos dos muestras de mucosa antral y dos de mucosa
corporal obtenidas mediante endoscopia.

Secundario: Tasa de efectos adversos y adherencia
al tratamiento.

Estudio de validez interna
Diserio: Estudio clinico prospectivo randomizado.

Randomizacion: Si. Se realizé un método de pseu-
do-randomizacién por alternancia de fecha segun el
dia que los pacientes acudieron a la consulta médica.
Los pacientes que acudieron un dia impar fueron tra-
tados durante 10 dias mientras que los que acudieron
un dia par fueron tratados durante 14 dias.

Grupos de estudio: Las variables de los sujetos en
el estudio se distribuyeron de manera balanceada, sin
diferencias significativas entre ambos grupos.

Ciego: El estudio no tuvo ciego por parte de los
médicos ni de los pacientes. El médico a cargo de
establecer el tratamiento de los pacientes si conocia
la duracion de tratamiento que cada paciente recibio.
A su vez, cada paciente conocia la duracion de su
tratamiento. El encargado de evaluar la presencia de
H. pylori post-tratamiento si fue ciego.

Seguimiento: Hubo un seguimiento total de 83%
de los sujetos. El grupo tratado por 10 dias tuvo un
seguimiento de 71% (22/31) y el tratado por 14 dias
de 90% (47/52).

Escenario. El estudio fue realizado en Canada en
la ciudad de Montreal.

Tipo de analisis: Por intencidn de tratar y por pro-
tocolo!'2.

Tiempo de seguimiento. Los sujetos fueron segui-
dos > 4 semanas después de finalizar el tratamiento,
hasta la realizacion del examen para confirmar la
erradicacion de H. pylori.

Interrupcion precoz por beneficio: No.

Resultados

Respecto al outcome primario, los pacientes que
fueron tratados por 14 dias presentaron una tasa de
erradicacion mayor que los pacientes tratados por 10
dias, lo cual fue estadisticamente significativo. En el
analisis por intencion de tratar (IT), las tasas de erradi-

41



TRITERAPIA DE 14 VS 10 DIAS PARA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI. - P. Barrdn G. et al.

Medicina Basada en la evidencia en Gastroenterologia

cacion fueron de 82,7% (95% IC 70% a 90%) versus
45,2% (95% IC 27% a 64%) favoreciendo el trata-
miento de 14 dias (p = 0,0006). De manera similar,
en el analisis por protocolo las tasas de erradicacion
fueron de 91,5% (95% IC 80% a 98%) versus 63,6%
(95% 1IC 41% a 83%) favoreciendo el tratamiento de
14 dias (p = 0,0134).

En relacion a los outcomes secundarios, ocurrie-
ron 8 eventos adversos asociados a la terapia para la
erradicacion de H. pylori incluyendo nauseas/vomitos
(n = 3), diarrea (n = 2), constipacioén (n = 1) y otros
n=2).

No hubo diferencias significativas en la cantidad
total de eventos adversos (p = 0,7038) ni en la tasa de
adherencia al tratamiento (p = 1,0000) entre ambos
grupos. Cabe destacar que no hubo un seguimiento
adecuado de la adherencia al tratamiento en todos los
pacientes, por lo que las tasas de adherencia fueron
calculadas excluyendo aquellos pacientes con datos
faltantes.

Célculos adicionales de los resultados del estudio
son sefialados en la Tabla 1.

Comentarios

Riesgo de sesgo: El estudio cuenta con la limita-
cion de que tanto los médicos como los individuos no
eran ciegos a la duracion del esquema de tratamiento.
Ademas, un nimero mayor de pacientes fue asignado
al esquema de 14 dias debido a que el médico resulto
tener mas consultas en dias pares, lo que podria haber
resultado en sesgo de seleccion. Este sesgo se debe al
proceso de pseudo-aleatorizacion ya que no se utilizd
un sistema de aleatorizacion computacional, que re-
duce la calidad del estudio. En el esquema de 10 dias
se cuenta con un porcentaje de seguimiento (71%)
considerablemente menor al de 14 dias (90%), siendo

el primero menor a lo que varios autores consideran
como aceptable para considerar valido un ensayo
controlado randomizado (80-90%)>.

En vista de lo anterior se recomienda hacer estudio
con multiples ciegos, al menos para los médicos y
los pacientes, respecto al punto de duracion de los
esquemas. Para ello se propone emplear otro sistema
de randomizacion y administrar 4 dias de placebo pos-
terior al esquema de 10 dias. Como aspecto positivo
el estudio se encuadra dentro de un “escenario real”,
donde destaca la heterogeneidad de la muestra y su
consecuente aplicabilidad a nivel de la poblacion de
Montreal.

Resultados: Los célculos tanto por intencién de tra-
tar como por protocolo, indican que el esquema de 14
dias seria superior al de 10 dias en erradicar H. pylori
(82,7% vs 45,2% y 91,5% vs 63,6% respectivamente).
El esquema de 10 dias seria incluso inefectivo segiin
ambos analisis; ya que, como se menciond anterior-
mente, se considera efectivo cuando la tasa de erradi-
cacion es sobre 80%. A pesar de lo anterior, como ya
fue comentado, el estudio podria contener sesgo, por
lo que no consideramos que sean cifras concluyentes.

Aplicabilidad externa: A pesar de que la terapia
empleada es similar a la recomendada en Chile como
primera linea, han surgido dos estudios preliminares
que indican un aumento en la resistencia a CLA. En
ambos estudios se utilizaron técnicas moleculares
en busqueda de mutaciones en el gen 23S, donde se
observo en el primer estudio una resistencia de 46%
a CLA en 28 pacientes'. Mientras que, en el segundo
estudio con 92 pacientes, se obtuvo una resistencia de
33,7%". Estos valores estarian sobre la recomenda-
cion internacional para el uso de OAC como primera

Tabla 1. Outcomes principales*

Outcome RA RA
Tratamiento de Tratamiento de
10 dias (%) 14 dias (%)

Primario (IT) 17/31 9/52
Fracaso en la erradicacion de H. pylori (54,8%) (17,3%)
Primario (PP) 8/22 4/47
Fracaso en la erradicacion de H. pylori (36,4%) (8,5%)
Efectos adversos 2 6

(6,5 %) (11,5%)
Adherencia al tratamiento** 14/14 29/39

(100%) (96,7%)

RR RRR RRA NNT
(IC 95%) (IC 95%) (IC95%)  (IC 95%)
31,6% 68,4% 37,5% 3
(16,1-61,0%)  (39,0-83,9%)  (17,2-57,8%) (2-6)
23,4% 76,6% 27,9% 4
(7.9-69,5%)  (30,5-92%)  (6,2-49,5%) (3-16)
NS NS NS NS
NS NS NS NS

IT: intencion de tratar. PP: por protocolo. RA: riesgo absoluto. RR: riesgo relativo. RRR: reduccion del riesgo relativo. RRA: reduccion del
riesgo absoluto. NNT: numero necesario a tratar. NS: diferencia no significativa. *Qutcome primario descrito como outcome negativo (fracaso en
la erradicacion de H. pylori). ** Las tasas de adherencia tenian datos faltantes en ambos grupos y fueron calculadas excluyendo a los pacientes
con informacion parcial.
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linea, que exige una prevalencia de resistencia a CLA
menor de 15%/. Por lo que esta terapia, independiente
de la duracién no seria efectiva en nuestra poblacion.

En busqueda de un esquema de mayor efectividad,
un estudio de un centro de salud privado de Santiago
de Chile, evaltia en forma prospectiva la efectividad
de la terapia concomitante (cuadruple sin bismuto) por
14 dias, describiendo una tasa de éxito de 92%", que
es muy cercano al demostrado en la literatura interna-
cional con esquema cuadruple con bismuto®.

Conclusiones

Este estudio intenta demostrar la superioridad de
un esquema de triterapia estandar de 14 dias, por

sobre el esquema de triterapia de 10 dias en la erradi-
cacion de H. pylori.

Si bien se cuenta con porcentajes prometedores
que dan respuesta afirmativa a la pregunta clinica,
dados los reparos metodologicos y epidemiologicos,
no es posible afirmar que su aplicacion sera efectiva
en nuestro contexto nacional.

La determinacion de la susceptibilidad antibiotica
de H. pylori por métodos moleculares podria ser una
herramienta muy util en mejorar la eficacia de las
terapias de erradicacion, sobre todo frente a estudios
recientes, que describen infeccion por H. pylori con
una alta resistencia a claritromicina. Seria interesante
realizar estudios en nuestra poblaciéon donde se com-
paren la triple terapia estandar (OAC) versus cuadri-
terapia con o sin bismuto.
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