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Randomised clinical trial comparing sequential and concomitant therapies
for Helicobacter pylori eradication in routine clinical practice

Pregunta clinica

En pacientes con infeccion por Helicobacter pylo-
ri e indicacion de erradicacion por Ulcera péptica o
dispepsia funcional, ;existen diferencias en cuanto a
efectividad en la erradicacion, seguridad y adherencia
entre la terapia secuencial y la concomitante?

Para responder esta pregunta se analizé el arti-
culo de investigacion: McNicholl AG, Marin AC,
Molina-Infante J, Castro M, Barrio J, Ducons J, et al.
Randomised clinical trial comparing sequential and
concomitant therapies for Helicobacter pylori eradica-
tion in routine clinical practice. Gut 2014: 63; 244-9'.

Contexto

Helicobacter pylori (Hp) es una bacteria Gram
negativa flagelada que infecta la mucosa gastrica.
Corresponde a la infeccion bacteriana méas comun
en humanos, estimandose que 50% de la poblacion
mundial estd infectada®. Su presencia ha sido demos-
trada en todo el mundo y en individuos de todas las
edades. Una vez adquirida, la infeccion persiste y pue-
de mantenerse asintomatica o desarrollar patologias
gastrointestinales®.

La infeccion por Hp causa mas de 90% de las
ulceras duodenales y hasta 80% de las tlceras gas-
tricas*. Ademas, inicia la cascada histopatologica
compuesta por la atrofia gastrica, metaplasia intes-
tinal y displasia gastrica que llevan al desarrollo de
adenocarcinoma gastrico y se asocia a linfoma gés-
trico®. Es por esto que su erradicacion corresponde
una de las medidas fundamentales para el control de
estas entidades®.

Multiples esquemas antibidticos han sido evalua-
dos como terapia de erradicacion de Hp en estudios
controlados aleatorizados (Figura 1).

El tratamiento de primera linea mas comunmente
recomendado es la terapia triple compuesta por un

inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina
y claritromicina, por 7 a 14 dias.

El esquema antibidtico ideal de eleccion debe ser
efectivo, considerando la prevalencia de resistencia
antimicrobiana, inocuo, con efectos adversos mini-
mos, de facil administracion, para asegurar una ade-
cuada adherencia, y disponible.

Debido a la aparicion de resistencia antimicrobia-
na, especialmente a claritromicina, se ha reportado
una disminucion de la efectividad de la terapia triple
en la erradicacion de Hp’, llegando a niveles cercanos
a 80% en algunas regiones®.

En este contexto se ha vuelto necesario buscar
nuevas estrategias de tratamiento. Una de las alter-
nativas mas recientes es la terapia secuencial. Esta se
compone de una primera fase de IBP y amoxicilina,
seguido de una segunda fase de IBP, claritromicina
y metronidazol, con resultados superiores a los de la
terapia triple por 7 dias’. Sin embargo, no esta claro
si los beneficios adicionales de esta terapia se deben
a la entrega de farmacos en forma secuencial o a la
adicion del metronidazol al esquema'®.

Asi, ha surgido como una alternativa la terapia
concomitante, que consiste en la administracion de
los mismos farmacos de la terapia secuencial (IBP,
amoxicilina, metronidazol y claritromicina) en forma
simultanea por 10 dias.

A continuacion se realizara un analisis critico de
un estudio que comparar la efectividad, adherencia y
seguridad de las terapias secuencial y concomitante
para la erradicacion de Hp en un grupo de pacientes
en Espana.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes. Participantes con tlcera péptica o dis-
pepsia funcional no investigada, con infeccion por
Hp confirmada por test espiratorio de urea, hallazgos
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Figura 1. Esquema de erradicacion de Helicobacter pylori.
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histolégicos, fest de ureasa o cultivos, e indicacion de
erradicacion. Se excluyeron aquellos pacientes: me-
nores de 18 afios, portadores de enfermedad cronica
avanzada que impidiera completar el seguimiento,
alérgicos a alguno de los farmacos en estudio, ante-
cedentes de cirugia gastrica, embarazadas, mujeres
en periodo de lactancia, abuso de alcohol o drogas,
antecedentes de tratamientos previos de erradicacion
y con antecedentes de uso de antibiodticos o sales de
bismuto 4 semanas previo a la intervencién. De los
343 pacientes reclutados inicialmente, 4 se retiraron
voluntariamente y 1 no fue aleatorizado. Asi, se reali-
70 la aleatorizacion de 338 pacientes.

Intervencion. Aleatorizacion en dos grupos.

Terapia secuencial: 5 dias de terapia dual con
omeprazol 20 mg cada 12 h y amoxicilina 1 g cada 12
h, inmediatamente seguido por 5 dias de omeprazol
20 mg cada 12 h, claritromicina 500 mg cada 12 h 'y
metronidazol 500 mg cada 12 h.

Terapia concomitante: 10 dias en terapia cuadruple
de omeprazol 20 mg cada 12 h, amoxicilina 1 g cada

12 h, claritromicina 500 mg cada 12 h y metronidazol
500 mg cada 12 h.

Todos los farmacos utilizados eran genéricos. Se
explicd claramente a los pacientes el protocolo a se-
guir y se les entregaron los farmacos y un esquema de
consumo diario para la autoadministracion en forma
ambulatoria por via oral después de las comidas.

Resultados

Resultado primario. Erradicacion de Hp por in-
tencion de tratar confirmada por fest espiratorio de
urea o hallazgos histologicos, minimo 4 semanas tras
haber finalizado el tratamiento. Antes de los exdmenes
confirmatorios se suspendi6 el uso de inhibidores de
la bomba de protones (15 dias) y cualquier antibidtico
(1 mes).

Resultados secundarios. Adherencia (definida
como el consumo de al menos 90% de cada droga
en estudio). Erradicacion de Hp por protocolo com-
pleto (en pacientes adherentes y que completaron el
seguimiento). Aparicion de eventos adversos asocia-
dos al tratamiento, reportados ante pregunta abierta,
cuestionarios dirigidos o examenes bioquimicos y
hematologicos.

Evaluacion de validez interna

Diseiio. Estudio clinico aleatorizado, en fase IV,
no comercial.

Aleatorizacion. Se asignaron los pacientes a uno de
los dos grupos en proporcion 1:1 mediante un algorit-
mo computarizado. La secuencia de aleatorizacion fue
oculta en sobre sellado y opaco. Se realizé una alea-
torizacion estratificada por hospital y por la presencia
o no de tulcera péptica, con subgrupos de 6 pacientes.

Grupos similares. No se describen diferencias
significativas en cuanto a edad, motivo de indica-
cion de la erradicacion o tabaquismo. Sin embargo,
la resistencia antimicrobiana de cada grupo no fue
estudiada ni descrita, lo que podria tener un efecto
directo sobre el resultado primario. Ademas, se ha
visto relacion entre el éxito en la erradicacion de Hp y
patologias concomitantes como diabetes mellitus y sus
complicaciones, las que tampoco fueron consideradas
en este estudio'’.

Ciego. El personal que realizo el fest espiratorio
de urea fue ciego. No se explicita esto respecto al
personal que analiz6 las muestras histologicas como
test confirmatorio. Los pacientes no fueron ciegos y
conocian el tipo de terapia que recibieron.

Seguimiento. Fue completado por 95% de los
pacientes. Del grupo de terapia secuencial, 5 no
completaron el seguimiento, 1 violo el protocolo y
2 se retiraron por la aparicion de eventos adversos
importantes. Del grupo de terapia concomitante, 8 no
completaron el seguimiento.
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Escenario. Once hospitales de distintas regiones
de Espaia.

Tipo de andlisis. Por intencion de tratar (100% de
los pacientes aleatorizados) y por protocolo (82% de
los pacientes aleatorizados) descritos por separado.

Tiempo de seguimiento. Al menos 4 semanas una
vez completada la terapia de erradicacion hasta el es-
tudio de confirmacion de erradicacion. No se explicita
el tiempo de seguimiento de cada paciente ni la media
por grupo.

Interrupcion precoz por beneficio. No.

Resultados

No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a efectividad, adherencia ni aparicion de even-
tos adversos entre el grupo de pacientes que recibid

terapia secuencial y el que recibi6 terapia concomitan-
te. Dichos resultados se muestran en la Tabla 1.

En el analisis multivariado la adherencia al trata-
miento se asocid positivamente con la de erradicacion
de Hp con un OR de 3,11, con IC 95% de 1,73-6,35.
Este analisis no demostré asociacion entre la erradica-
cion de Hp y el esquema antibiodtico y otras variables
estudiadas.

Los indicadores de riesgo para el resultado prima-
rio se describen en la Tabla 2.

En cuanto a las reacciones adversas asociadas al
tratamiento no se describen diferencias significativas a
nivel global. Al analizar seglin tipos de eventos adver-
sos se aprecia mayor riesgo de diarrea con la terapia
concomitante y mayor riesgo de acidez con la terapia
secuencial, Gnicas diferencias significativas, como se
aprecia descrito en la Tabla 3.

Tabla 1. Resultados primarios y secundarios segin terapia concomitante o secuencial

Terapia concomitante
86,9% (IC 95%, 82%-92%)
91,2% (IC 95%, 86%-96%)
82,7% (IC 95%, 77%-88%)
63,1% (IC 95%, 56%-70%)

Erradicacion de Hp por intencién de tratar
Erradicacion de Hp por protocolo completo
Adherencia

Aparicion de eventos adversos

Terapia secuencial
81,2% (IC 95%, 75%-87%)
85,6% (IC 95%, 80%-91%)
82,4% (IC 95%, 77%-88%)
54,1% (IC 95%, 47%-62%)

p=0,15
p=0,14
p=0,93
p=0,09

Tabla 2. Medidas de riesgo relativo y reduccion de riesgo absoluto para el resultado primario de la terapia concomitante
comparada con la secuencial

Terapia concomitante

Erradicacion de Hp por intencion 86,9%

de tratar
RR: Riesgo Relativo. RRA: Reduccion de Riesgo Absoluto.

Tabla 3. Reacciones adversas y riesgo relativo de la terapia concomitante en relaciéon a la secuencial

Terapia secuencial

Reacciones adversas totales

Alteraciones gustativas 36,47%
Diarrea 14,11%
Néuseas 10%

Dolor abdominal 7,06%
Astenia 5,88%
Dispepsia 5,29%
Acidez 7,06%
Vomitos 2,94%
Anorexia 4,12%
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(IC 95%, 82%-92%)

54,1% (IC 95%, 47%-62%)

Terapia secuencial RR (IC 95%)
81,2% 1,07
(IC 95%, 75%-87%) (0,97-1,17)

Terapia concomitante
63,1% (IC 95%, 56%-70%)
34,52%

25,6%

11,31%

7,14%
6,54%
5,95%
1,79%
5,36%
3,57%

RRA

5,7%
(-2,1-13,4)

RR (IC 95%)
0,86 (0,63-1,14)
1,06 (0,79-1,41)
0,55 (0,35-0,87)
0,88 (0,48-1,64)
0,99 (0,46-2,14)
0,9 (0,39-2,06)
0,89 (0,37-2,13)
3,95 (1,14-13,76)
0,55 (0,19-1,6)
1,15 (0,4-3,36)
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Discusion

Generales

Este es el primer estudio que compara el uso de los
regimenes concomitante y secuencial para la erradi-
cacion del Hp, con igual duracion de tratamiento, en
poblacion europea. Esto permitiria dilucidar si existen
mejores resultados ante un régimen de uso de antibio-
ticos sobre el otro y, con ello, si los beneficios de la
terapia cuddruple secuencial por sobre la terapia triple
se deben a la administracion diferida de las drogas o
si responden a la adicion de un antibidtico mas, sin
ser relevante la secuencia de administracién (como lo
hace la terapia concomitante).

La importancia de esto radica en la necesidad de
establecer una nueva terapia 6ptima para la erradica-
cion del Hp, en vista de la actual baja de la efectivi-
dad de la terapia triple y de que los resultados de la
terapia secuencial no son tan prometedores como se
esperaba'?,

El analisis estadistico demuestra que ambas tera-
pias alcanzan resultados similares en cuanto a tasa
de erradicacion de Hp, adherencia y seguridad al ser
analizadas por intencion de tratar.

Riesgo de sesgo. El diseiio metodologico del estu-
dio es correcto, ya que hubo aleatorizacion con ocul-
tamiento de la secuencia, los grupos eran similares en
cuanto a variables sociodemograficas y biologicas,
el personal que realizo el fest espiratorio fue ciego y
el seguimiento fue completado en un numero de pa-
cientes mayor al tamafio muestral minimo calculado
previo al estudio.

Ademas, se analiz6 por intencion de tratar y por
protocolo completo, y no hubo interrupciéon precoz
por beneficio.

Sin embargo, es necesario sefialar que uno de
los elementos relevantes en el resultado primario se
refiere a la resistencia a antibioticos que posee cada
grupo, variable que puede ser medible pero que no fue
considerada en este estudio.

Por otra parte, los pacientes conocian el régimen
al que estaban sujetos. Esto si bien no altera el resul-
tado primario, si podria influir en la adherencia a la
terapia y en el reporte de eventos adversos ante pre-
gunta abierta o cuestionario dirigido. Ademas, no se
explicita si el resto del personal de salud involucrado
fueron ciegos.

Relevancia de los datos. Los resultados obtenidos
son relevantes ya que, al no haber diferencias signifi-
cativas entre una y otra terapia, la eleccion del trata-
miento en este grupo de pacientes debiese realizarse
sobre la base de otros factores (disponibilidad, costo,
esquema mas adecuado para cada paciente, entre
otros) y no en base a su efectividad y adherencia.

En cuanto al perfil de seguridad de ambos esque-
mas de erradicacion la mayor frecuencia de diarrea

en la terapia concomitante y acidez en la terapia
secuencial, puede ser un elemento diferenciador al
optar entre una u otra segin las comorbilidades y
preferencias del paciente.

La diferencia de costos entre ambas terapias puede
hacer preferible la indicacion de la terapia secuencial
sobre la concomitante. Esta diferencia de costos se
basa en que la terapia concomitante usa el doble de
dias de claritromicina y metronidazol, por lo que
genera un costo de aproximadamente el doble de la
terapia secuencial.

Validez externa. Se debe considerar que la aplica-
bilidad de la informacion recabada en este estudio en
nuestro medio depende de los niveles de resistencia
a antibidticos por parte del Hp propios de Latinoa-
mérica. Una revision sistematica reciente sobre esta
tematica estima que en nuestro continente existe una
tasa de resistencia a metronidazol de 53%, mientras
para claritromicina se estima de 12% y para amoxici-
lina de 4%". Debido a esto es natural suponer que, en
nuestro contexto, los pacientes podrian tener un menor
beneficio al agregar metronidazol a su esquema de
erradicacion. En un consenso realizado recientemente
sobre el manejo del Hp en Latinoamérica se lleg6 al
acuerdo de que, en nuestro medio, la terapia triple por
14 dias sigue siendo un esquema adecuado de erradi-
cacion. Con respecto a la terapia secuencial, se con-
cluye que es comparable con la terapia triple, y que
seria preferible como tratamiento de primera linea en
areas de alta resistencia a claritromicina. Respecto a la
terapia concomitante, se concluye que su aplicabilidad
debe ser estudiada en Latinoamérica, y que podria ser
un buen tratamiento de segunda lineal“.

Parece relevante mencionar la aplicabilidad de la
terapia desde el punto de vista practico. La terapia
concomitante tiene mayor simplicidad y es mas facil
de comprender y seguir, no requiere hacer cambios de
medicamentos. Si bien no hubo diferencias significati-
vas entre los grupos en cuanto a adherencia, es dificil
evaluar esta variable en una muestra que se encuentra
participando de un estudio protocolizado y es posible
que pueda ser un factor relevante sobre el resultado
primario en la practica clinica.

Conclusiones

Aungque los autores del estudio concluyen que la
terapia concomitante es ligeramente superior que la
secuencial en cuanto a tasa de erradicacion, y sugie-
ren que seria la mas adecuada, no podemos apoyar
esta recomendacion debido a su falta de significancia
estadistica.

Para la eleccién entre terapia concomitante y
secuencial se debe considerar su perfil de efectos
adversos, aplicabilidad y recomendaciones vigentes
para nuestro continente.
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