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RESUMEN Objetivo: Comparar la eficacia y tolerabilidad
de una terapia triple contra una doble basadas en
pantoprazol para erradicar Helicobacter pylori (H. pylori)
en pacientes mexicanos con tilcera duodenal activa. Ante-
cedentes: El tratamiento de la enfermedad ulcerosa péptica
ha sido revolucionada con el hecho de que H. pylori gene-
ralmente induce gastritis cronica y se asocia con enferme-
dad ulcerosa pépticay la curacidn de la infeccidn previene
la recaida de la ilcera. Material y métodos: 74 pacientes
H. pylori positivos con diagndstico de ilcera duodenal
activa recibieron ya sea pantoprazol 40 mg dos veces al
dia en combinacion con claritromicina 500 mg tres veces
al dia y amoxicilina 1 g dos veces al dia (esquema triple =
PAC) o bien pantoprazol en combinacion con claritromicina
y placebo (esquema doble = PC) durante 14 dias. Con el
fin de asegurar la completa cicatrizacion de la iilcera, to-
dos los pacientes recibieron 2 semanas adicionales de
pantoprazol 40 mg una vez al dia. La prueba de aliento
con urea marcada con C fue el criterio principal para
determinar el indice de erradicacién con < 150
desintegraciones por minuto (DPM) para considerar a un
paciente erradicado. En todos los pacientes se realizaron
cultivos y pruebas de susceptibilidad a antibidticos (E-test)
asi como estudio histolégico. Resultados: En el andlisis
protocolo correcto (n = 68) los indices de erradicacion
Jueron: PAC 93.5% vs PC 54.3% (p < 0.001); el 76% de
cepas de H. pylori fueron resistentes al metronidazol. La
tolerancia y apego al tratamiento fue excelente en ambos
grupos. Conclusiones: La triple terapia (PAC) demostro
ser superior a la doble (PC) para la erradicacion de H.
pylori en pacientes mexicanos con lcera duodenal activa.

Palabras clave: Helicobacter pylori, \ilcera duodenal,
pantoprazol, prueba de aliento, inhibidor de la bomba
de protones.

SUMMARY Objective: To compare the efficacy and
tolerability of a triple vs dual pantoprazole based
therapy to eradicate Helicobacter pylori (H. pyloni) in
mexican patients with florid duodenal ulcer. Back-
ground: The treatment of peptic ulcer disease was
revolutionized by the fact that H. pylori generally in-
duces chronic gastritis and peptic ulcer disease and
that the cure of the infection prevents ulcer relapses.
Material and methods: 74 H. pylori positive patients
with florid duodenal ulcer were randomized to receive
either pantoprazole 40 mg bid in combination with
clarithromycin 500 mg tid and amoxicillin 1 g bid {(tri-
ple regimen PAC) or pantoprazole in combination with
clarithromycin and placebo (dual regimen PC) during
14 days. To ensure complete ulcer healing all patients
received an additional 2 weeks treatment with
pantoprazole 40 mg od. *C Urea Breath test (UBT)
was the main criteria used to determine eradication
rate with < 150 desintegrations per minute (DPM) to
consider a patient eradicated. In all patients culture,
antibiotic susceptibility (E-test) and histology were
performed. Results: In the per protocol analysis (n =
06) the eradication rate was: PAC 93.5% vs PC 54.3%
(p < 0.001). 76% of H. pylori strains were resistant to
metronidazole. Tolerance and compliance were
excellent in both groups. Conclusions: Triple therapy
(PAC) was shown to be superior to dual therapy (PC)
Sor H. pylori eradication in mexican patients with florid
duodenal ulcer.

Key words: Helicobacter pylori, duodenal ulcer,
pantoprazole, breath test, proton pump inhibitors.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 90-95% de las ilceras duodenales,
estdn asociadas a la infeccién por Helicobacter pylori
(Hp).! La infecci6n cr6nica de la mucosa géstrica por
esta bacteria, induce recurrencia de la enfermedad
ulcerosa hasta en un 90% durante el primer afio de cica-
trizada. La erradicaci6n de la bacteria, est4 asociada a
una disminucién considerable de la recurrencia de las
Glceras por lo que, tanto el Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud en los Estados Unidos (NIH),? como
el Consenso Mexicano del Grupo de Estudio del
Helicobacter pylori,* han recomendado erradicar la bac-
teria en todos los pacientes con dlcera duodenal en pre-
sencia de Hp, con un Inhibidor de la Bomba de Protones
(IBPs) més dos antibi6ticos, por un periodo de 14 dfas.**

Las publicaciones sobre esquemas de erradicaci6n del
Hp, se han incrementado notablemente en los dltimos
meses, sin embargo a pesar de las recomendaciones he-
chas por diferentes consensos, no ha sido posible definir
los esquemas 6ptimos de tratamiento, tanto en relacién
a la combinacién de antimicrobianos como también a la
duracién de los mismos.*

En México, existen muy pocos datos confiables en
relacién a la erradicacién de la bacteria y a las caracte-
risticas de la misma.”® Por informes preliminares, se sabe
que la resistencia de cepas mexicanas al metronidazol
podria ser similar a la reportada en otros pafses en vias
de desarrollo. Existe controversia entre la trascendencia
de la resistencia al metronidazol y un comportamiento
biolégico diferente de las cepas resistentes, por lo cual,
se hace necesario realizar estudios controlados en Méxi-
co, que permitan conocer la incidencia de susceptibili-
dad de las cepas mexicanas a los diferentes antibi6ticos
empleados, incluyendo al metronidazol.

El uso de antisecretores en la terapia de erradica-
ci6én,” es necesaria porque elevan y mantienen el pH
intragéstrico en un nivel 6ptimo, haciendo propicio
el medio géstrico para que los antibidticos ejerzan su
efecto antimicrobiano. Por otro lado, aceleran el pro-
ceso de cicatrizacion de la lesién ulcerosa y alivian
los sintomas, mejorando muy probablemente la tole-
rancia gistrica a los antibi6ticos utilizados a altas dosis
y por periodos prolongados (hasta 2 semanas). En tér-
minos generales, los IBPs, han demostrado més con-
sistencia y eficacia en la erradicacién de Hp que los
antagonistas H,.'""' La asociacién de IBPs y

antibiéticos, muestran in vivo una sinergia de gran im-
portancia clfnica.

Tomando en consideracién una posible alta resistencia
de las cepas mexicanas al metronidazol (MET) decidi-
mos eliminarlo a priori, de los esquemas propuestos, y
comparar el esquema doble (1 IBP + 1 antibidtico) contra
uno triple (1 IBP + 2 antibiticos), ambos basados en
pantoprazol (PANTO), como IBP, el cual ha demostrado
ser eficaz en la cicatrizacién de la Glcera duodenal™ y en
la erradicacién del Hp cuando se asocia a antibiéticos'®.

En términos generales, la asociacién de claritromicina
(CLA)" a un IBP ha demostrado mejores indices de erra-
dicacién que un IBP mas amoxicilina (AMO), razén por
lacual, la primera fue elegida para el tratamiento doble.'>'®

La prueba de aliento (PA) con urea marcada (con *C
6 "C), se ha convertido en la prueba de elecci6n para
evaluar la infeccién por Hp por ser no-invasiva y repro-
ducible, ademds de ficilmente realizable.!™*

PACIENTES Y METODOS
Objetivos:

Evaluar los indices de erradicacién del Hp en pacientes
con ulcera duodenal comparando el esquema triple:
PANTO+ CLA+ AMO (PAC) vs el doble: PANTO+
CLA+ Placebo (PC).

Criterios de inclusidon:

Se incluyeron pacientes de ambos géneros entre 18 y 75
afios y con una o dos ilceras duodenales demostradas
por endoscopfa, que ademds fueron positivos a la Prue-
ba Répida de Ureasa (CLOtest) en dos biopsias de mu-
cosa de antro y cuerpo géstricos.

Criterios de exclusion:

Pacientes con mds de dos vlceras duodenales o compli-
cadas, padecimientos malignos de cuaiquier tipo. Trata-
miento con IBPs o antibiéticos en un periodo de 30 dias
antes del diagnéstico. Tratamiento previo de erradica-
cién de Hp con cualquier esquema.

Antecedentes de alergia a CLA o AMO.

Criterios de exclusion tardia:
— Pacientes con “C-PA < 150 DPM (prueba de alien-

to negativa).
— Clotest negativo a las 24 horas
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Violadores de protocolo:

— Pacientes que ingirieron menos del 90% de los
medicamentos.

— Pacientes que abandonaron el estudio por cual-
quier causa,

Estos pacientes fueron considerados como viclado-
res de protocolo y fueron incluidos en ¢l analisis de in-
tento de tratamiento.

Disefio del estudio:

Prospectivo, aleatorizado, doble ciego, balanceado,
monocéntrico y comparativo en dos grupos paralelos en
los que se utilizaron dos esquemas de erradicacién (do-
ble vs triple) durante 14 dfas.

Un grupo recibié un esquema triple por via oral, con-
sistente en PANTO 40 mg dos veces al dia, AMO 1 g dos
veces al dia y CLA 500 mg tres veces al dia {(grupo PAC).

El grupo alterno, recibié un esquema doble, consisten-
te en PANTO 40 mg dos veces al dia, CLA 500 mg tres
veces al dia y un Placebo idéntico a AMO dos veces al
dfa (grupo PC).

Microbiologia:

Antes de iniciar ¢l tratamiento, durante el procedimiento
endoscpico, dos biopsias de antro y dos de cuerpo géstrico
fueron tomadas para cultivo microbioldgico y pruebade sus-
ceptibilidad a antibiéticos. El cultive fue en medio selectivo
yno selectiva y la prueba de susceptibilidad a antibidticos®
realizada mediante la prueba de Epsilometria (E-Test, A-B
Biodisk, Sweden) con el fin de evaluar resistencia a MET,
AMO y CLA, en agar Columbia con 7% de sangre de caba-
llo, incubado por 72 horas en una atmésfera microaerofilica.

Histologia:

Se tomaron ademds 2 biopsias de antro y dos de cuerpo
para estudio histolégico, con tinciones de H&E, Giemsa
modificado y tincién de Warthin-Starry.

Estudios de laboratorio:

Biometria hemdtica, quimica sanguinea, examen general
de orina y pruebas de funcionamiento hepético.

Serologia con determinacién de IgG contra extracto
total de 3 cepas de Hp, asi como identificacién de pa-
cientes con cepas CagA positivas.

Figura 1. Prucha de aliento con urea marcada con "C, el paciente
debe ingerir una cdpsula con urea marcada con *C, en ayuno. St
existe infeccidn por Helicobacter pylori (Hp) la urea serd hidrolizada
Jormdndose amonio v bicarbonato (conteniendo el carbono marca-
do) gue pasa al torrente circulatorio llegando hasta los pulmones de
donde es posible obtener una muestra de aliento (* "COz) en un globo
después de 10-15 minutos. Esta muesira se pone en contacto con el
liquido de centelleo y finalmente en un contador beta obtenemos el
conteo final (positive > 150 desintegraciones por minuto para este
estudia). Si no existe infeccién por Hp la urea marcada es excretada
por la orina sin cambios. (Cortesia de Tri-Med Specialties Inc, USA).

Prueba de aliento:

Para este estudio utilizamos la prueba de aliento con urea
marcada con 1 p-Curie de carbono 14 (*C-PA), en combi-
nacién con granulos de aziicar dentro de una cépsula, ad-
ministrada al paciente en ayuno, una hora después de haber
efectuado la endoscopia, y después de 15 minutos de haber
administrado la cdpsula con un poco de agua, se recolecté
una muestra de aliento en un globo (por duplicado); poste-
riormente el is6topo se fij6 al liquido de centelleo realizin-
dose la lectura correspondiente en un contador beta (Figu-
ra 1); considerdndose positiva para Hp cuando se obtuvie-
ron > 150 desintegraciones por minuto (DPM) y negativa
cuando el resultado fue inferior a esta cifra.

Al terminar el esquema de erradicacién en ambos grupos
(14 dias) el paciente acudié a consulta para evaluar el com-
plimiento al tratamiento asi como eventos adversos; el pa-
ciente continué con una toma de 40 mg de pantoprazol, en la
maiiana, durante 14 dias mds, para asegurar la cicatrizacion
de la dGicera. Al dia 28, el paciente acudié nuevamente a con-
sulta para evaluar su estado general y camplimiento del tra-
tamiento antiulceroso. Al cumplir 4 semanas sin tratamiento
alguno (antibidticos o IBPs; dia 56 del estudio), se realizé la
14C-PA, la cual fue considerada como tnica prueba definiti-
va para evaluar erradicacidén (< 150 DPM).

Durante el estudio, no se autorizé la toma de ningtin
medicamento antiulceroso o antibiético en forma simul-
tinea. Cualquier otra medicacién para el tratamiento de
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otros padectmientos fue cuidadosamente registrada y su
dosis se conservé sin variacion, hasta donde fue posible,
durante todo el estudio.

Consideraciones éticas:

El esti dio se condujo de acuerdo a las recomendaciones
de la Declaracion de Helsinki (y las modificaciones de
Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989)
y fue autorizado por el comité de ética del Hospital y
por la Direccién General de Insumos para la Salud, SS.

El monitoreo clinico, el control de calidad {certifica-
do de andlisis de las substancias a estudiar), el asegura-
miento de calidad (incluyendo auditorias en sitio), asi
como los procedimientos para contabilidad de los medi-
camentos, fueron realizados de acuerdo con las Buenas
Précticas Clinicas (BPC).

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS:
Tamario de la muestra

Para la comparacién interindividual de los {ndices de
cicatrizacién, se supuso una diferencia en la erradica-
cién de 30% en ambos grupos, a favor del grupo PAC;
con base en la prueba exacta de Fisher, con un nivel de
significancia de 5% (una cola) y una potencia aproxi-
mada de 80%; se requirié de 30 pacientes por grupo.

Erradicacion de Hp

El criterio primario fue la prueba de '“C-PA negativa (< 150
DPM) 4 semanas después de haber terminado todo trata-
miento antiulceroso ¥ antimicrobiano (dia 56 del estudio).

Seguridad

Se evalud la seguridad, de acuerdo a la presencia de even-
tos adversos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon los indices de erradicacion mediante la prue-
ba de U de Uleman, con un nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS
Pacientes y datos antropométricos

De junio de 1995 a noviembre de 1996 se incluyeron 74
(36 PAC; 38 PC) pacientes de la consulta externa, con

un promedio de edad de 51.5 afios (masculino 70%, fe-
menino 30%), de los cuales 8 fueron violadores de pro-
tocolo (considerados como no erradicados en el anélisis
intento de tratamiento); un paciente present6 una reac-
cién alérgica grave a la CLA, que requirié de hospitali-
zacién (considerado como no erradicado en el andlisis
protocolo correcto en el grupo PC). Por lo tanto, se con-
sideraron 66 pacientes protocolo correcto, 31 en el gru-
po PAC y 35 en el grupo PC.

Al inicio del estudio, ambos grupos fueron compara-
bles en relacién con la distribucién por sexo y de varia-
bles antropométricas como edad, peso y talla, al igual
que los pardmetros de laboratorio.

Igualmente, no hubo diferencia en el consumo de al-
cohol y tabaco. El mimero y tamafio de la(s) ulcera(s)
duodenal(es) fue similar en ambos grupos. Ningin pa-
ciente con diagnéstico de dlcera duodenal y prueba ré-
pida de ureasa negativa fue incluido en el estudio.

Indices de erradicacion

En el andlisis de intento de tratamiento se incluyeron 36
pacientes en el grupo PAC y 38 en el grupo PC, en todos
ellos, las pruebas de deteccién para Hp fueron positivas
(CLOtest, microbiologia, histologfa y '“C-PA). Después
de un periodo de 4 semanas sin IBPs o antibi6ticos, los
pacientes fueron sometidos a la prueba de aliento con
urea marcada con '“C obteniéndose 93.5% de erradica-
cién para el grupo con triple esquema de tratamiento
(PAC) y 54.3% para el esquema doble (PC), siendo la
diferencia estadisticamente significativa tanto para el
andlisis intento de tratamiento (p < 0.01) como para pro-
tocolo correcto (p < 0.001) (Cuadro 1).

Cumplimiento del tratamiento

La contabilidad de las tabletas mostré que el cumpli-
miento fue excelente, con més del 90% de toma de me-
dicamentos en ambos grupos.

Eventos adversos

El 89% de los pacientes reportaron sabor metilico,
relacionado con la toma de CLA. Un paciente presen-
t6 una reaccién alérgica a la CLA, que abandoné el
estudio (grupo PC). 6.7% refirié constipacién y 2.7%
diarrea probablemente relacionados a PANTO. Todos
los eventos adversos habfan desaparecido al final del
estudio. En general, la tolerancia a ambos tratamien-
tos fue buena.
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CUADRO 1
INDICES DE ERRADICACION

PROTOCOLO CORRECTO INTENTO DE TRATAMIENTO RESISTENCIAS.
Grupo n % IC 95% % IC 95% METRO CLA
PAC 31 93.5*% 78.6-99.2% 36 80.6%* 64-91.8% 66% 3%
PC 35 54.3 36.7-71.2% 38 50 33.4-66.6% 55% 17%
Total 66 74

*p<0.001, **p< (.01,
Serologia

En 66 pacientes, intento de tratamiento, de quienes se
obtuvieron muestras de suero se obtuvo un 98% de
positividad para anticuerpos IgG anti-Hp, un 70% de los
pacientes estaban infectados con cepas CagA(+).

Prueba de susceptibilidad a antibiéticos

De un total de 74 cepas de Hp que fue posible cultivar y
aislar, en 55 cepas (77. 5%), al resembrarlas se pudieron
realizar pruebas de susceptibilidad a antibiéticos (ME-
TRO, AMO y CLA), utilizando la prueba E-test
obteniéndose los siguientes resultados: 12 cepas (21.8%)
sensibles a AMO, METRO y CLA, 42 cepas (76%) re-
sistentes a METRO, 8 cepas (14%) resistentes a CLA,
la mayoria de las cepas resistentes a CLA también fue-
ron resistentes a METRO (7/8).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio, nos permi-
ten recomendar la terapia triple (PAC) para la erradi-
cacién de Helicobacter pylori en pacientes con ilce-
ra duodenal activa.

La emradicacion obtenida con tratamiento doble, PANTO
+ CLA (grupo PC), en pacientes mexicanos (54.3%), con-
finma al igual que muchos otros estudios,?' que el trata-
miento doble no es un esquema aceptable, tal como se su-
girio inicialmente, por los Institutos Nacionales de Salud
en EUA, quienes también recomendaron, que cualquier
esquema para ser aceptable, deberia alcanzar mas del 90%
de erradicacién. El esquema triple, PANTO + CLA + AMO
(grupo PAC), demostré tener indices aceptables de erradi-
cacion (93. 5%) en pacientes mexicanos, en donde el 76%
de las cepas fueron resistentes al METRO.

El presente estudio, apoya claramente, que en la po-
blacién estudiada, el tratamiento triple debe ser el de

eleccidn, resultados que concuerdan con lo publicado
por otros autores.?

Durante 1996 y 1997, se han presentado numerosos
estudios que muestran que un esquema triple durante 7
o 10 dias, son igualmente eficientes que uno de 14,23
Por otro lado, adn esti en el terreno de la discusién, si la
resistencia in vitro al METRO o a la CLA, tiene
significancia clinica, por lo que es necesario realizar
nuevos estudios en poblacién mexicana, en donde se
prueben los esquemas disponibles a base de un IBP +
dos antibiéticos durante 7 o 10 dias, con la finalidad de
disminuir la aparicién de eventos adversos y costos de
tratamiento, asi como mejorar el cumplimiento de los
pacientes, tal y como lo propone el Consenso Europeo
para la erradicacién del Helicobacter pylori

Si la resistencia in vitro afecta 1a eficacia del tratamiento
en pacientes, en nuestro medio no deberia utilizarse ME-
TRO y debe vigilarse el desarrollo de resistencia a CLA.
Sin embargo se requieren mds estudios para definir la
importancia clinica de la resistencia a antibiéticos in vitro.

La prueba de aliento con urea marcada con "C resul-
té ser una prueba confiable y de elevada sensibilidad y
especificidad, en la poblacién mexicana, para el diag-
néstico de infeccién por Hp asociada con idlcera
duodenal, queda por conocer su efectividad como méto-
do para evaluar erradicacién.
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