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Introduccion




La vision del médico respecto a la enfermedad ulcerosa ha variado
profundamente en las ultimas décadas. Durante muchos afos, el Unico
tratamiento realmente util para la ulcera péptica fue la cirugia. El tratamiento
meédico consistia en antiacidos, un seguimiento estricto de la dieta y el cambio
del patrén de conducta. Se sugeria incluso que el paciente no debia luchar
contra la enfermedad sino aceptarla (1,2). Incluso tras la aparicién de la
cimetidina en la década de los 70’, la enfermedad ulcerosa siguidé siendo una
enfermedad de curso cronico, con una tasa de recidiva anual del 70-80%. La
relacion entre factores enddgenos, secrecion acida y Ulcera péptica estaba
profundamente arraigada en la cultura médica. Por ello, la comunicacion de
Barry Marshall en el Congreso Internacional de Bruselas en 1983, presentando
la asociacion entre Helicobacter pylori 'y gastritis cronica fue calificada como “la
cosa mas ridicula jamas oida” (3). Sin embargo, se trataba de uno de los

descubrimientos médicos mas importantes de los ultimos 25 afos.

Paralelamente al descubrimiento de Helicobacter pylori, en 1984 se
inicio la reforma de la atenciéon primaria en Espafia. Con esta reforma, se
potenciaba la importancia de la medicina de la familia y la comunidad, la
promocién de la salud, la prevencion de la enfermedad y la interrelacion con
otros profesionales sanitarios. El médico de familia —como consecuencia de
dicha reforma sanitaria- es en la actualidad la principal puerta de entrada del
paciente en el sistema sanitario publico y ejerce la funcién de filtro para casi

toda la asistencia especializada (4).



1. DESCUBRIMIENTO DE Helicobacter pylori

La existencia de bacterias helicoidales tanto en el estbmago del hombre
como en distintas especies animales, se conoce desde hace dos siglos (5). En
1981 en el Royal Perth Hospital, Barry Marshall se encontraba en su tercer afo
de residencia en Medicina Interna cuando al iniciar su rotacién por
gastroenterologia, coincidi® con Robin Warren -—histopatdlogo del mismo
hospital. En ese mismo afio los dos juntos, con la colaboracion de un
microbiologo, Goodwin, inician un estudio prospectivo en 100 pacientes que
acudian para someterse a una endoscopia oral. A estos pacientes se les tomé
de forma rutinaria biopsias de antro gastrico. El resultado fue que en el 98% de
los pacientes que presentaban histolégicamente una gastritis cronica activa
existian microorganismos espirales en la superficie mucosa, y que el 80% de

los pacientes con una ulcera gastrica padecian también la infeccion (6).

En abril de 1982, cuando habian sido estudiados 30 pacientes, lograron
aislar por primera vez la bacteria de forma fortuita tras varios intentos fallidos
utilizando medios de crecimiento especificos para el aislamiento de
Campilobacter jejuni. Fue con motivo de unas vacaciones de Semana Santa,
cuando las placas de cultivo se quedaron accidentalmente cuatro dias en la
estufa. A la vuelta de las vacaciones, observaron la presencia en dichas placas
de un microorganismo que hoy conocemos como Helicobacter pylori. Este
hallazgo casual en el contexto de una investigacion, abrié una nueva etapa en

la historia de la medicina, y en especial de la enfermedad ulcerosa péptica.



En 1984, Marshall decide ingerir un indculo bacteriano de una cepa procedente
de un paciente con dispepsia no ulcerosa. Previamente se realizd una
endoscopia con biopsia gastrica para demostrar que la mucosa gastrica era
normal. Marshall desarrollé un cuadro histolégico de gastritis aguda (7). Esta
experiencia demostré tanto la posibilidad de que la bacteria identificada como
Campilobacter pylori infectara una mucosa normal, como la relacion causal

entre la contaminacion bacteriana y la gastritis.

2. MICROBIOLOGIA

En 1983 , en el Second International Work-shop on Campylobacter
Infections, Skirrow sugiri6 que las bacterias descritas por Warren y Marshall,
debian recibir la denominacion de Campylobacter pyloridis por su localizacién
preferente en las proximidades del piloro (8). En 1984, Marshall y Goodwin
proponen el nombre de C. pyloridis que en 1987 pasa a denominarse
Campylobacter pylori por razones gramaticales para adaptarla a la gramatica
latina (9). EI nombre actual de Helicobacter pylori es fruto de un conocimiento
mas exacto de las caracteristicas de la bacteria, al ver que diferia de las

bacterias del género Campylobacter.

2.1. Caracteristicas morfoldgicas:

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo, helicoidal, curvo, de

bordes redondeados con un tamafio de 0,5 a 1 um de anchoy 2,5 a 4,5 um de



largo (10). Es catalasa y oxidasa positivo, caracterizandose por hidrolizar
rapidamente la urea. La presencia de 1 a 8 flagelos polares envainados con
una estructura terminal en forma de bulbo le confieren motilidad, constituyendo

un factor de virulencia importante.

2.2. Factores de invasion, adhesion y citotoxicidad de H. pylori:

2.2.1. Invasion:

2.2.1.1. MOVILIDAD. Esta caracteristica le permite desplazarse por el moco
viscoso que cubre las células epiteliales de la mucosa gastrica y penetrar en
las células. Los flagelos polares le facilitan el desplazamiento.

2.2.1.2. MORFOLOGIA ESPIRAL. Su forma espiral le confiere mayores
ventajas para moverse en medios viscosos y colonizar la mucosa del estbmago
y del intestino.

2.2.1.3. ACTIVIDAD UREASA. Esta enzima le permite sobrevivir en un medio
tan acido y adverso como el estbmago. A partir de la urea y gracias a la ureasa,
se produce amonio y bicarbonato, con lo que el medio se alcaliniza y crea un
microambiente alrededor de Helicobacter pylori que le protege de la acidez

gastrica (11).

Figura 1. Reaccion de hidrdlisis de la urea catalizada por la ureasa.
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2.2.2. Adhesion.

2.2.2.1. ADHESINAS. Helicobacter pylori tiene un tropismo especial por la
mucosa gastrica del antro. Aunque la mayoria de los Helicobacter pylori estan
libres en el moco, una proporciéon de ellos estan adheridos a las células
epiteliales del tejido gastrico. La adhesidén es un requisito imprescindible para
que la bacteria pueda colonizar la superficie de la mucosa y dar lugar a su

actividad citotoxica (11).

2.2.3. Citotoxicidad.

2.2.3.1. CATALASA. Protege al microorganismo del efecto téxico de los
radicales libres de oxigeno. Helicobacter pylori favorece la sintesis de estos
radicales a través de la modificacion del metabolismo celular, de la produccion
de citoquinas y factores del crecimiento o de la activacion de neutréfilos o
macrofagos, siendo otro factor importante en la patogénesis de la enfermedad.

2.2.3.2. FOSFOLIPASA. Helicobacter pylori tiene actividad fosfolipasa A2 que
genera lisolecitinas, que es un agente mucolitico, con lo que el moco pierde
viscosidad y su poder de retrasar la difusion de H*, facilitando el movimiento de
Helicobacter pylori a través de la mucosa gastrica.

2.2.3.3. CITOTOXINA VACUOLIZANTE. Aproximadamente la mitad de las
cepas de Helicobacter pylori producen una citotoxina extracelular que causa
vacuolizacién en el citoplasma de las células eucariotas (VacA). El gen VacA
es el que va a dar lugar a esta citotoxina vacuolizante y aunque parece estar
presente en todas las cepas de Helicobacter pylori s6lo la mitad expresan la

citotoxina y, por tanto, la actividad citotéxica (12).



El gen VacA tiene dos familias de alelos de la regién media (m1, m2) y
tres familias de alelos de la secuencia sefial (s1a,s1b,s2) que parecen estar
relacionadas con distintos grados de virulencia entre las cepas.
2.2.3.4. CagA. Es una toxina proteica que modifica la membrana celular
favoreciendo la adhesion de Helicobacter pylori a la célula. Ademas, CagA,
induce la sintesis de citoquinas, en particular Interleuquina-8 (IL-8). Aunque la
relacion entre CagA y patologia gastroduodenal no es constante, los individuos
infectados por Helicobacter pylori en los que esta presente funcionalmente
CagA, presentan una mayor densidad bacteriana a nivel antral, mayor
intensidad de fendmenos inflamatorios, mayor concentracion mucosa de IL-8 y,

por tanto, un riesgo mas elevado de ulcera péptica.

3. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Helicobacter pylori esta distribuida por todo el mundo,
pero es mucho mas comun en los paises en vias de desarrollo, donde mas de
la mitad de la poblacién esta infectada a los 10 afnos y la incidencia de la
infeccion se eleva a mas del 80% en los adultos jovenes. En los paises
desarrollados hay un aumento gradual de la prevalencia durante la vida, hasta

llegar al 70% en la séptima década (13).

La infeccién se adquiere durante la infancia, es cronica y es probable
que persista durante toda la vida del individuo a menos que se erradique
inadvertidamente con antibiéticos administrados por otro motivo (14). En los

paises desarrollados es muy infrecuente -inferior al 1% anual- la reinfeccién
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después de la erradicacion con éxito (15), si bien se han descrito tasas de

reinfeccidon cercanas al 15% en paises en vias de desarrollo (16).

Se desconoce el modo de transmision de Helicobacter pylori, pero los
datos epidemioldgicos apoyan las vias fecal-oral u oral-oral (vomitos, diarrea,
...) (17). La infeccion por Helicobacter pylori carece de reservorios naturales o

animales conocidos.

El factor de riesgo mas importante implicado en la transmision de
Helicobacter pylori ademas de la edad es la precariedad socioecondmica. Se
han investigado numerosos factores a este respecto, pero todos tienen el nivel
econdmico bajo como denominador comun. Asi, se han identificado como
factores implicados en la transmisiéon, el hacinamiento (18), el agua
contaminada (19), compartir una misma cama y el hecho de ser una familia
numerosa. También se han descrito como factores de riesgo, vivir en
comunidades cerradas, como hogares para las personas con discapacidades
de aprendizaje o los hospitales para enfermos cronicos. En estas
circunstancias el contacto entre los individuos es mas estrecho de lo normal y

las condiciones higiénicas pueden ser peores.

4. METODOS DIAGNOSTICOS

Los métodos diagndsticos de la infeccidn por Helicobacter pylori se
dividen en directos e indirectos, en funcidn de la demostraciéon directa de

Helicobacter pylori mediante el estudio de muestras obtenidas por endoscopia
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y biopsia gastrica (métodos directos o invasivos) o la utilizacion de las
caracteristicas del germen y la respuesta inmunolégica del huésped para

establecer el diagndstico (métodos indirectos 0 no invasivos).

Los meétodos directos incluyen la histologia, el cultivo bacteriano o la
prueba rapida de la ureasa (CLO test). Los métodos indirectos son el test de la
urea marcada con C' (test aliento, TAUC13), la serologia, o la deteccién de

antigeno de Helicobacter pylori en heces.

5. TRATAMIENTO

Hoy sabemos que mas del 90% de las ulceras se relacionan con la
infeccion por Helicobacter pylori (20). Por ello, en la actualidad se considera
totalmente incorrecto realizar unicamente tratamiento antisecretor en los
pacientes con ulcera péptica. El tratamiento de eleccion de la ulcera péptica
asociada a infeccion por Helicobacter pylori es la erradicacion de la infeccion.
La erradicacion efectiva, no solamente cicatriza la Ulcera de manera tanto o
mas eficaz que el tratamiento antisecretor, sino que, ademas, reduce

practicamente a cero el riesgo de recidiva.

Las indicaciones del tratamiento erradicador son en la actualidad: los

pacientes con ulcera péptica, duodenitis erosiva o linfoma MALT de bajo grado

(21-24).

12



El tratamiento de erradicacion mayoritariamente recomendado por las
diferentes sociedades cientificas y reuniones de consenso, consiste en la
asociacion de un inhibidor de la bomba de protones a dosis estandar cada 12
horas, claritromicina 500 mg cada 12 horas y amoxicilina 1 g cada 12 horas
durante 7 dias (21-24). Las tasas de curacion obtenidas en nuestro medio con

esta pauta son de alrededor del 85% (25).

6. MANEJO DE LA INFECCION POR Helicobacter pylori EN
ATENCION PRIMARIA.

6.1. La avalancha de informacion y la respuesta en el ambito de la

atencion primaria.

Han pasado solamente 18 afos, desde que Robin Warren y Barry
Marshall describieran la infeccién por Helicobacter pylori y su relacion con la
gastritis cronica (6). En este corto periodo se ha acumulado una amplisima
evidencia cientifica que demuestra el papel patogénico de dicha bacteria en
enfermedades del aparato digestivo (26-29). Se han publicado mas de 11.000
articulos cientificos y el ritmo de publicacion no ha parado de crecer. Como
ejemplo, actualmente se publican mas de 150 articulos mensuales sobre el

tema.

La avalancha de conocimientos sobre la infeccion por Helicobacter pylori
y su tratamiento en un periodo de tiempo tan corto, ha hecho que la divulgacién
y la asimilacion de los mismos no siempre hayan sido una realidad. Estudios

comparando la actitud de gastroenterélogos y médicos de familia ponen de
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manifiesto que las revistas médicas son la principal fuente de informacion sobre
Helicobacter pylori para ambos colectivos. Dado que el abanico de areas de
interés es mas amplio en contenidos, es légico que el volumen de informacién
que recibe el médico de familia sea mas limitado. Por ello, la asistencia a
congresos o la influencia de la industria farmacéutica tienen también una
importancia especifica en los médicos de atencién primaria (30). El acceso a la
informacion médica se ha visto favorecido por el auge de las
telecomunicaciones y la puesta en marcha de Internet en la década de los 90,
sin embargo, muchos Centros de Atencion Primaria han tenido un acceso

limitado a estas nuevas tecnologias.

A pesar de las dificultades, el médico de atencion primaria no ha sido un
mero espectador de estos acontecimientos, sino que también ha contribuido a
la investigacion sobre patologias prevalentes y especificamente sobre
Helicobacter pylori (31-34). En atencion primaria se ha fomentado Ila
elaboracion de normas de actuacidn conjuntas entre los diferentes niveles
asistenciales de atencion sanitaria tanto en nuestro pais (35) como en el ambito

europeo (21,22).

6.1.1. Reuniones de consenso. Un intento por unificar criterios y difundir

la informacion.

Las reuniones de consenso se iniciaron a mediados de los afios 90 para

unificar criterios y crear lineas comunes que permitieran marcar las directrices
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a seguir, pero sobre todo para divulgar el conocimiento cientifico sobre la

infeccion por Helicobacter pylori y su tratamiento (21-24,36,37).

Después de 10 afos de investigacion, el primer intento para consensuar
el tratamiento erradicador como la mejor alternativa terapéutica para la
enfermedad ulcerosa (38) lo realiz6 el National Institutes of Health (NIH) en
EEUU en 1994. En la primera conferencia de consenso, “Helicobacter pylori in
peptic ulcer disease” , se analiz6 la relacién causal entre Helicobacter pylori 'y
las enfermedades gastrointestinales, como diagnosticar y tratar la infeccion por
Helicobacter pylori, qué beneficios aporta el tratamiento erradicador, cuales
serian las indicaciones del tratamiento, a la vez que se definieron las lineas de

futuras investigaciones (23).

Dos afios mas tarde, la aplicacion de las recomendaciones del NIH de
1994 seguia siendo muy limitada (39,40). En 71996, el grupo europeo para el
estudio del Helicobacter pylori (EHPSG) convocé la reunién de Consenso de
Maastrich (21). El objetivo de esta reunidn, fue marcar unas guias europeas
que pudieran ser aplicadas en la practica clinica tanto en la atencién primaria
como en centros especializados. Aqui surge el concepto de “test and treat”

como estrategia de abordaje de la dispepsia en atencién primaria (figura 2).
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Figura 2. “test and treat”. Recomendacion del Consenso de Maastrich para la

aproximacién diagndéstica al paciente con dispepsia en atencion primaria.
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S1 H. py]ori pOSitiVO 9 Pérdida peso, vomitos, hematemesis,

anemia, disfagia

Tratar la infeccidon

El primer intento especifico de reunidon de consenso en atencion primaria
lo lleva a cabo la Sociedad Europea de Gastroenterologia en Asistencia
Primaria (ESPCG), que en 1998 celebré en Zurich una conferencia de
consenso (22) con el objetivo de identificar los temas claves en el manejo de la
infeccidn por Helicobacter pylori y desarrollar una serie de recomendaciones,
que pudieran ser aplicadas al amplio espectro de pacientes que son atendidos

en atencién primaria (figura 3).
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Figura 3. El manejo de la infeccion por Helicobacter pylori. Orientaciones para el
meédico europeo de asistencia primaria. Sociedad Europea de Gastroenterologia en
Asistencia Primaria (ESGPC). Zurich 1998.

© Considerar tratamiento erradicador en:
* Pacientes con nuevo diagnostico de Ulcera gastrica o duodenal \

* Pacientes con diagnodstico previo de Ulcera gastrica o duodenal, con
recidiva de sintomas o que precisen de terapia antisecretora a largo plazn

* Pacientes que acuden nuevamente a la consulta tras controlarse
inicialmente sus sintomas dispépticos

® La prueba del aliento con urea, o en determinados paises una endoscopia y biopsia, son las
pruebas diagnosticas de referencia para la deteccién de la infeccion por H. pyiori. La prueba del
aliento es la prueba de mayor utilidad para confirmar la cura de la infeccion.

© Los tratamientos recomendados para la erradicacién de H. pylori son:

Tratamiento de primera eleccion:

IBP (en daosis estandar) + claritromicina 500 mg + amaoxicilina1g

Todos administrados dos veces al dia durante una semana.
Régimen alternativo:

En areas geograficas con bajaincidencia de resistencias al metronidazol una alternativa
apropiada es

IBP + claritromicina + metronidazol

O El conocimiento de las tasas de resistencia al metronidazol y a la claritromicina, tanto nacionales
como locales, es esencial para la eficacia del tratamiento.

En nuestro pais, se celebré en Madrid en 1999 la Conferencia Espafiola
de Consenso sobre la infeccion por Helicobacter pylori con la presencia,

aunque limitada, de representantes de atencion primaria (24,37).

En el ambito de la atencion primaria cabe destacar la iniciativa conjunta
de la sociedad catalana de medicina familiar y comunitaria y la sociedad
catalana de gastroenterologia. Mediante reuniones de consenso conjuntas, se
elaboré la Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la
dispepsia y las enfermedades relacionadas con la infeccion por Helicobacter
pylori en Atencién Primaria cuya segunda edicion revisada se ha publicado
recientemente (35). Tanto la Conferencia Espafnola como la Guia de practica

clinica realizada en Cataluia, presentan una linea mas conservadora que los
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consensos europeos. Asi frente al “test and treat” recomendado en Maastrich,
aconsejan endoscopia inicial para el estudio de los pacientes con dispepsia no
estudiada. La Conferencia espafola recomienda la comprobacién sistematica
de la erradicacion de Helicobacter pylori después de realizar el tratamiento, a

diferencia de otros consensos.

6.2. Diferencias entre atencién primaria y especializada en la aplicacion

del tratamiento erradicador.

Se han publicado multiples estudios con el objetivo de examinar la
aplicacién de la evidencia cientifica sobre la enfermedad ulcerosa y su relaciéon
con la infeccidn por Helicobacter pylori, asi como las diferencias en cuanto a su
aplicaciéon entre médicos de familia, especialistas en medicina interna y
gastroenterdlogos (30,41-44). Todos ellos aparecen a partir de la primera
reunion de consenso de 1994 (23). No hay discrepancia en los resultados de
dichos trabajos. Aunque la adopcidn de tratamiento erradicador, se va
generalizando con el paso del tiempo, han sido los digestologos los primeros
en incorporarlo. En 1994, un 99% de éstos lo habia puesto en practica en
alguna ocasion, frente al 64% de los médicos de atencion primaria (41,42). La
demora media entre ambos grupos para incorporar el tratamiento erradicador
como estrategia terapéutica, fue de 21 meses (Figura 4). Estudios previos en
otras areas de la medicina ya observaron la existencia de un retraso entre la
demostraciéon de la eficacia de un nuevo tratamiento y su incorporacion en la

practica clinica (45-47).
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Esta situacion no ha sido diferente en el caso del tratamiento del
Helicobacter pylori. Los principales factores que influyen en el retraso en la
utilizacién del tratamiento de erradicacion por los médicos de familia parecen
ser tres: la mayor informacion de los gastroenterélogos sobre el tema, una
actitud mas conservadora por parte de los médicos de familia (30) y una
limitacion en la accesibilidad tanto a las pruebas diagnésticas como al

conocimiento emergente.

Figura 4. Introduccion del tratamiento erradicador por parte de los médicos de familia

y digestélogos en atencion primaria.
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Estudios realizados en EEUU o Inglaterra indican que la prescripcion de
tratamiento erradicador en pacientes con ulcera es (0 era hace muy pocos
afios) muy baja (3-10%) con respecto a otras alternativas terapéuticas como los
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores tipo 2 de
la histamina (38-40). Este hecho resalta la necesidad de hacer llegar la

evidencia cientifica especialmente a los médicos de atencidén primaria, dado
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que la mayor parte de los pacientes con ulcera se controlan a este nivel (39).
Asi, y a pesar de esta mayor dificultad en el acceso a la informacion y de los
retrasos en la aplicacion del tratamiento erradicador, los estudios publicados
muestran que los médicos de atencidn primaria son los que realizan un mayor
porcentaje de las indicaciones de tratamiento de la infeccién por Helicobacter

pylori (65-73%) (40).

En cuanto a las pautas de tratamiento, hay que destacar que un
porcentaje no desdefable de médicos, tanto especialistas como médicos de
familia utiliza pautas erradicadoras inefectivas, si bien los médicos de atencion

primaria lo hacen en un mayor numero de ocasiones (22%) (30).

En referencia a las indicaciones de tratamiento, tanto los médicos de
atencion primaria (60-89%) como los gastroenterélogos (90-99%), reconocen la
relacion causal entre ulcera péptica y Helicobacter pylori (41). Por el contrario,
la relacion entre la dispepsia no ulcerosa o el cancer gastrico y Helicobacter
pylori no fue mayoritariamente aceptado por ninguno de los dos grupos
(30,41,44). Ademas, el reconocimiento de las indicaciones adecuadas no
siempre implica su aplicacidon. Asi, Breuer et al. observaron que los médicos de
familia tratan hasta en un 35% de los casos a todos los pacientes con test para

Helicobacter pylori positivo independientemente de la patologia de base (44).

6.3. La accesibilidad a las pruebas diagnoésticas.

Los métodos diagndsticos para la deteccion de la infeccién por

Helicobacter pylori descritos con anterioridad, son los recursos utilizables en
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una situacion ideal o tedrica. EI médico de familia no siempre dispone de
dichas pruebas, o tiene una accesibilidad limitada por la lista de espera
(métodos directos). Este es uno de los factores implicados en las diferencias
entre atencidn especializada y atencion primaria respecto al manejo de la

infeccion por Helicobacter pylori.

Durante 1998 el grupo de estudio de la dispepsia y las enfermedades
relacionadas con la infeccion por Helicobacter pylori, formado por miembros de
la Sociedad Catalana de Medicina de Familia y Comunitaria y la Sociedad
Catalana de Digestologia, llevaron a cabo un trabajo cuyo objetivo era evaluar
la actitud seguida por los médicos de Atenciéon Primaria de 38 centros
reformados del area metropolitana de Barcelona, frente al diagndstico y
tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori (48). El estudio se realizo

mediante un cuestionario autoadministrado.

Un 96,8% de los médicos tenian acceso a solicitar desde su consulta
una endoscopia digestiva alta, pero tan so6lo un 56% con una demora inferior a
un mes. Un 30% no podia solicitar el test del aliento con urea marcada con C*?,
y mas de un 50% tampoco podia solicitar una serologia IgG para la deteccién

de Helicobacter pylori.

Esta limitacion de recursos, en un area geografica probablemente bien
dotada con respecto al entorno estatal, resalta las dificultades que
habitualmente encuentra el médico de familia para cumplir su funcion y obliga a

adaptar la practica diaria para minimizar la repercusion de estos hechos en el
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paciente. Esta afirmacion es aplicable tanto a la practica clinica en general

como especificamente al tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori.

6.4. La atencidn inteqral del paciente por parte del médico de familia.

Una de las grandes ventajas en atencion primaria es el conocimiento del
entorno bio-psico-social del paciente y la continuidad del cuidado en el tiempo
gracias a la facilidad que tiene el paciente para acceder a la consulta de su
médico de familia. Estas caracteristicas permiten ser menos agresivo a la hora
de realizar pruebas diagnésticas y utilizar pautas terapéuticas de forma mas
empirica. Asi, es frecuente que si el paciente se encuentra mal, o la respuesta
al tratamiento es inadecuada, volvera a consultar a su médico de familia. Esta
continuidad en la asistencia, hace que el médico de familia esté acostumbrado
a trabajar con un cierto grado de incertidumbre y requiera un menor apoyo de
técnicas diagnédsticas. En patologias infecciosas es muy frecuente realizar
tratamientos antibiéticos empiricos sin realizar previamente ninguna prueba
diagndstica, por ejemplo en el paciente con broncopatia crénica que presenta
clinica de sobreinfeccion respiratoria 0 en una paciente con infecciones de
orina de repeticion no complicadas. En estos casos, tampoco se realizan
controles después del tratamiento antibiotico si el paciente esta asintomatico

(49).

En el contexto de este mayor conocimiento del entorno del paciente, de
la continuidad del cuidado y de la limitacidn de las pruebas diagnosticas es
donde se justifican algunos aspectos controvertidos del tratamiento de la

infeccion por Helicobacter pylori en atencién primaria.
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6.4.1. Tratamiento empirico en pacientes sintomaticos con diagnostico

previo de ulcera duodenal:

Son muchos los pacientes en atencidbn primaria, que fueron
diagnosticados de enfermedad ulcerosa hace anos, sin que se determinara la
presencia de Helicobacter pylori. Aun en la actualidad no es inusual que, frente
a la demora en el acceso a la endoscopia, muchos pacientes sean
diagnosticados de ulcera duodenal por radiologia con contraste baritado. ¢Se
debe en estos pacientes realizar tratamiento erradicador sin demostrar la

presencia de Helicobacter pylori?

Los factores que mas frecuentemente se asocian con el diagnéstico de
las ulceras duodenales Helicobacter pylori negativas son la ingesta de
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y el tratamiento previo con antibiéticos o
inhibidores de la bomba de protones. Si excluimos los pacientes con estos
antecedentes, la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en las
ulceras duodenales es practicamente del 100%, por lo que en estos casos
existe una base cientifica que justifica el tratamiento erradicador empirico sin

realizar confirmacién previa de la infeccion (20,50,51).

Asi, un estudio de coste-efectividad en atencién primaria realizado por
Badia et al. comparo el tratamiento erradicador empirico frente a diagnédstico de
la infeccidn por Helicobacter pylori pre y post-tratamiento y frente al diagndstico
de Helicobacter pylori solamente antes del tratamiento (52). El estudio concluyé
que la estrategia mas coste-efectiva en el paciente diagnosticado de ulcera

duodenal es el tratamiento erradicador empirico. La justificacion de estos
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resultados es que las técnicas diagndsticas tienen un porcentaje no

despreciable de falsos negativos.

Si se determina la presencia de infeccidn, los resultados negativos del
test -la gran mayoria falsos negativos dado que la prevalencia de infeccion en
este grupo es practicamente del 100%- privarian a los pacientes de
beneficiarse del tratamiento erradicador. A conclusiones similares llega otro
estudio de la “Agéncia d'Avaluacié de Tecnologia Médica” publicado en su

guia de practica clinica (53).

6.4.2. ;Es necesario comprobar la erradicacion de Helicobacter pylori?

La limitada accesibilidad a los métodos diagndsticos (test del aliento con
Urea marcada con C™) junto con la continuidad temporal que permite en
atencion primaria hacer un seguimiento longitudinal del paciente, hace
cuestionable la necesidad de comprobar sistematicamente la curacion de la
infeccion por Helicobacter pylori tras el tratamiento. En nuestro medio, la mayor
parte de los pacientes que reciben tratamiento erradicador en atencion
primaria, son menores de 65 anos, presentan una ulcera duodenal no
complicada y no tienen antecedentes de interés (32). En estos pacientes
probablemente no resulta coste-efectivo realizar comprobacién de la curacion

de la infeccién.

Los motivos para no hacerlo serian: 1) la eficacia del tratamiento

erradicador con Omeprazol, Claritromicina y Amoxicilina (OCA) durante 7 dias
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es elevada (superior a 80%) 2) el coste del test del aliento es elevado y existe
una limitacién a su acceso 3) los falsos positivos del test del aliento nos
llevaran a realizar un nuevo tratamiento innecesario a pacientes ya curados y
4) |la tasa de complicaciones en caso de que el tratamiento no sea efectivo, es

baja.

Ademas, la ausencia de sintomas dispépticos se ha propuesto como un
excelente indicador de curacion después de realizar tratamiento erradicador.
Phull et al publicaron en 1996 un trabajo en pacientes con ulcera duodenal no
complicada diagnosticados por endoscopia digestiva alta y que no hubieran
tomado AINE. Buscaron la correlacion entre la presencia de sintomas
dispépticos y el test del aliento al mes y a los seis meses de realizar
tratamiento erradicador. La conclusion del estudio fue que la ausencia de
sintomas dispépticos después de realizar tratamiento erradicador es un buen
test para valorar la erradicacion, con una sensibilidad y especificidad del 97,5%

y 90,6% respectivamente (54).

En el mismo sentido, hasta un 20% de pacientes que han realizado el
tratamiento erradicador, no han vuelto a consultar con su médico de familia
durante el ano posterior al tratamiento por lo que ha sido imposible solicitar el
test de comprobacién (32). Habitualmente se trata de pacientes jovenes,

laboralmente activos y que estan asintomaticos tras el tratamiento.
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6.4.3. Estudio del paciente con dispepsia en atenciéon primaria. Estrategia

inicial.

Al hilo de la evidencia cientifica actual, existe acuerdo en que debe
investigarse la infeccion por Helicobacter pylori siempre que vayamos a tratarla
en caso de demostrar su existencia, y... debe tratarse siempre que se pueda
obtener un beneficio demostrado. El problema surge cuando no es posible el
acceso a las pruebas diagnosticas de Helicobacter pylori, como ocurre con

frecuencia en atencion primaria.

La reunion de consenso de Maastrich recomend6 el “test and treat”
como estrategia inicial del paciente con dispepsia (21). La sociedad europea de
gastroenterologia en atencién primaria diferencié en sus recomendaciones
entre un primer episodio —recomendando realizar tratamiento sintomatico y no
realizar de forma rutinaria test para Helicobacter pylori- y un segundo episodio,
donde recomienda “test and treat” o “test mas endoscopia”. Asimismo,
recomienda tratamiento empirico —sin test para Helicobacter pylori- en la Ulcera
duodenal de nuevo diagndstico o en la diagnosticada previamente si el

paciente presenta de nuevo sintomas (22).

La aplicacién del “test and treat” propuesto en el Consenso de Maastrich
en 1996 (figura 2) es una alternativa diagnéstico/terapéutica que sigue siendo
controvertida en la comunidad cientifica, no aceptado por la mayoria de los
gastroenterdlogos ni puesto en practica en atencion primaria. El fondo de la
cuestidn, es el abordaje que debemos hacer del paciente que acude a nuestra

consulta explicando sintomas dispépticos. Detras de una dispepsia no

26



estudiada, podemos encontrar basicamente enfermedad ulcerosa, cancer,
dispepsia funcional y enfermedad por reflujo. Mientras que en el paciente que
consulta por dispepsia y la endoscopia digestiva es normal, acostumbra a
corresponder a trastornos de motilidad o reflujo gastroesofagico y solamente en

raros casos se tratara de pacientes con enfermedad ulcerosa.

En este punto es cuando surge la duda de como afrontar el estudio del
paciente que consulta en Atencidn Primaria por dispepsia. Cuatro son las
estrategias mas discutidas: a) tratamiento empirico inicial (inhibidores de la
bomba de protones [IBP]), b) “test and treat’, c) “test y endoscopia” y d)
endoscopia inicial. Numerosos ensayos clinicos (55-59) y estudios de coste-
efectividad (60-64) han intentado aclarar cual es la mejor estrategia.
Recientemente se ha publicado una extensa revision sobre este tema (65). Las
conclusiones son que el “test and treat” parece mejorar la sintomatologia mas
que “test y endoscopia’ después de un afio, en aquellos pacientes con
dispepsia de tipo ulceroso (57). En el grupo “test and treat”, un afio después,
es menor el numero de pacientes que necesitan tomar tratamiento de
mantenimiento (anti-H2 o IBP). Otro estudio, no encontré diferencias en la
reduccion de sintomas —resultados preliminares- entre “test y endoscopia” y
tratamiento empirico inicial, después de 18 meses de seguimiento (56).
Finalmente el tratamiento empirico inicial parece ser menos efectivo que las
otras dos opciones en el grado de satisfaccion observada por el paciente

durante los dos primeros meses de seguimiento (59).
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La alternativa del “test and treat” parece ser coherente si tenemos en
cuenta el acceso limitado y los retrasos para la endoscopia en nuestro medio
(48). La ranitidina puede conseguir la cicatrizacion de la ulcera en el 80% de los
casos al mes de tratamiento y en el 92% a los dos meses (66,67), con la
posibilidad de “falsear” el resultado de la endoscopia en el momento en que
ésta se realice. Ademas, la media de edad de los pacientes en los estudios de
Helicobacter pylori acostumbra a ser inferior a 50 anos. Se ha estimado que si
se realiza “test and treat” en vez de “test y endoscopia” o endoscopia inicial, se

conseguiria una reduccion del 70%-80% de las endoscopias iniciales (57).

Uno de los temores de realizar “test and treat” es el riesgo de no
diagnosticar un cancer gastrico. Este riesgo se minimiza siendo estrictos en los
criterios de inclusion (menores de 45 afios y sin signos de alarma). La aparicion
de un cancer gastrico por debajo de 55 afios es infrecuente (los menores de 55
afos representan unicamente el 7,8% de los pacientes con cancer gastrico) y
en este subgrupo de pacientes jovenes con neoplasia gastrica, un 96% de los
casos presentan algun signo o sintoma de alarma en el momento del

diagnostico (68).

Finalmente, se habia afirmado que el hecho de realizar una endoscopia
tranquilizaba al paciente. Una revision sistematica sobre el tema, publicada por
Ofmann et al en 1999 pone en tela de juicio dicha afirmacion (69). Por tanto,
“test and treat” podria ser una alternativa valida en atencion primaria a la
realizacidon sistematica de una endoscopia como punto de partida del estudio

del paciente joven con dispepsia y sin sintomas ni signos de alarma. No
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obstante seran necesarios ensayos clinicos en atencidn primaria para poder
evidenciar el beneficio de la aplicacion del “test and treat” propuesto en el

consenso de Maastrich.

6.5. El consumo de recursos sanitarios y la disminucion de costes.

La rapida y cambiante evolucion de las pautas erradicadoras ha
originado un cierto grado de confusion entre los médicos de familia vy

gastroenterdlogos (30).

La limitacion de los costes, tanto de las exploraciones como de farmacia,
es uno de los maximos objetivos de la gestion sanitaria en nuestro ambito. En
este contexto, la aproximacion ideal es diseiar medidas que mejoren el
bienestar del paciente a la vez que permitan reducir el gasto sanitario. Como es
de suponer, esto resulta extremadamente dificil. Sin embargo, existen
ejemplos y uno de ellos, es el tratamiento de la infeccion por Helicobacter
pylori. Los beneficios de realizar tratamiento erradicador en pacientes con
ulcera péptica, se centran en la disminucién de las recidivas ulcerosas y de las
complicaciones, asi como una disminucion en el tiempo de cicatrizacion de la
ulcera y la resolucion de la gastritis acompanante (70-72). En atencion primaria,
hay dos beneficios que se derivan de los anteriores y que son de especial
importancia. Estos son: a) una mejoria en la calidad de vida del paciente (73) y

b) una disminucion del consumo de recursos sanitarios (43,74).

En un estudio realizado por Sonnenberg et al en EEUU (74), se

compararon tres estrategias terapéuticas en los pacientes con ulcera duodenal:
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a) omeprazol mas claritromicina durante 14 dias seguido de omeprazol durante
un mes frente a b) omeprazol un mes o c) ranitidina un mes. El ahorro
econdmico obtenido con la primera estrategia es de 547 $ respecto a b) y de
835 $ respecto a c). El numero de endoscopias, el nUmero de visitas, el
consumo de farmacos y la duracion de la hospitalizaciéon por complicaciones,
se redujo al realizar tratamiento erradicador en lugar de tratamiento antisecretor

de mantenimiento.

La erradicacion conduce a la disminucién del consumo de farmacos
antisecretores por parte del paciente con ulcera (omeprazol, ranitidina). En
este aspecto hay que destacar que el coste de omeprazol y ranitidina
representd un 6% (60.000 millones de pesetas) del importe total de la
prestacion farmacéutica a través de receta del Sistema Nacional de Salud (75).
Sin embargo, el impacto global de la erradicacion sobre el consumo de estos
farmacos probablemente sera limitado, dado que probablemente la mayoria de
las prescripciones de farmacos antisecretores se realizan para el tratamiento
del reflujo gastroesofagico, de la dispepsia no ulcerosa y en la profilaxis de

lesiones gastro-duodenales en pacientes de edad avanzada y polimedicados.
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6.6. ; Cual es el tratamiento de eleccion en atencion primaria?

Se han utilizado multiples pautas erradicadoras que han evolucionado
con la evidencia cientifica. La rapida evolucién del tratamiento ha originado un
cierto grado de confusion (30). La Food and Drug Administration (FDA) publicé
en 1997 (76) las pautas recomendadas para conseguir una erradicacion entre
70% y 90%. Hoy en dia, no parece que ninguna pauta de tratamiento ofrezca

una tasa de erradicacion por intencién de tratar superior al 85% (77).

La seleccion del tratamiento debe basarse en la eficacia, seguridad,
cumplimiento, tolerabilidad y finalmente el coste del mismo. Asi los 4 puntos
clave a tener presentes al elegir una pauta para conseguir la erradicacion en
Atencion Primaria, son: 1. Elegir una pauta que haya demostrado una elevada
tasa de erradicacion en nuestro medio. 2. Evitar los antibioticos que se hayan
utiizado en pautas anteriores en los casos que requieran un segundo
tratamiento (especialmente metronidazol y claritromicina). 3. Emplear la pauta
mas simple posible y con una dosificacion mas cémoda para el paciente. 4.
Concienciar al paciente de la importancia del cumplimiento, asi como explicar

los posibles efectos adversos que pueden presentarse durante el tratamiento.

La combinacién de un IBP, Claritromicina y Amoxicilina durante 7 dias
dosificada cada 12 h, es la pauta que mas se aproxima al ideal descrito vy,
como tal, es la pauta consensuada para realizar el tratamiento de erradicacién
(22,24,35,37). Esta pauta es la mas empleada por los médicos de atencién
primaria en nuestro pais (32,48,78,79). Un estudio realizado en atencion

primaria, refiere para la pauta de OCA durante 7 dias una tasa de curacién -por
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intencién de tratar- del 77,4%, algo por debajo de lo aceptable (34). Es posible
que este resultado venga condicionado por la elevada utilizacion de
claritromicina para el tratamiento de procesos respiratorios en el area en que se
realiz el estudio. Cada vez mas, parece imprescindible revisar periodicamente
la efectividad de las pautas que utilizamos y conocer la resistencia de
Helicobacter pylori a claritromicina y metronidazol en nuestro medio. Las
resistencias a estos antibidticos condicionan la eficacia de la pauta que los

contiene (80-82).

6.7. Medicina de familia y salud comunitaria.

Una de las preocupaciones desde el ambito de la medicina de familia
son los problemas de salud comunitaria. En 1994 |la Asociacion Internacional
de Investigacion del Cancer (IARC) reconocié al Helicobacter pylori como
carcinogeno de tipo | —efecto carcinogénico indudablemente demostrado- para
el cancer gastrico (83). Asi, no es de extraiar que el 49% de los médicos de
atencion primaria y el 61% de los digestdlogos alemanes encuestados en el
trabajo publicado por Breuer et al en 1998, indicaran tratamiento erradicador a
los pacientes con historia familiar de cancer gastrico (44). Sin embargo, este es
un tema controvertido. Si bien la Conferencia de Consenso Espafola es muy
clara, “en caso de historia familiar de cancer gastrico no esta indicado tratar la
infeccion a los familiares de un determinado paciente” (31), evidencias
recientes sugieren que los familiares de pacientes con cancer gastrico que
estan infectados por Helicobacter pylori presentan con mayor frecuencia
cambios preneoplasicos (84) por lo que este es un tema que debera ser

revisado.
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Un paso mas alla es realizar cribaje de la poblacion y realizar tratamiento
a las personas infectadas para prevenir el cancer gastrico. Se ha sugerido que
esta actitud podria ser coste-efectiva (85,86). Sin embargo, estudios muy
recientes en el Reino Unido muestran que estas politicas de cribaje resultan

complejas y pueden tener una efectividad limitada (87).

En relacion con el problema de la prevencion de patologia en los
familiares de los pacientes afectados, una de las cuestiones que con frecuencia
se plantea en atencion primaria fruto de la accesibilidad de los pacientes al
médico de familia y de la influencia de los medios de comunicacion, es la
necesidad de tratar a los familiares (pareja y/o hijos) de los individuos que
hayan realizado tratamiento para la infeccidon por Helicobacter pylori. Aunque
se ha demostrado la presencia de transmision intrafamiliar del germen y una
mayor prevalencia de la infeccién en los familiares (pareja y/o hijos) de los
pacientes que presentan la infeccion (18,88,89), el riesgo de transmisién es
muy bajo tras el tratamiento de erradicacién (90). En la actualidad, no se
considera indicado diagnosticar ni tratar a los familiares infectados como
mecanismo preventivo para evitar la reinfeccién o la transmision a los hijos.
Tampoco el deseo de un individuo asintomatico de recibir tratamiento

erradicador constituye una indicacion aceptada de tratamiento.
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7.- LA RELACION ENTRE NIVELES ASISTENCIALES.

Las indicaciones de realizar tratamiento erradicador, estan bien descritas
y consensuadas tanto en el ambito nacional como internacional (figura 3) (21-
24,36,37). El paso siguiente es hacer difusion de las mismas y establecer unos
criterios con relacion a qué asumir en atencién primaria y qué derivar al
especialista. La relacidon entre el médico de familia y el digestélogo es uno de
los puntos mas importantes para mejorar la practica clinica diaria. Un factor a
tener siempre en cuenta es la importante carga asistencial a la que nos vemos
sometidos tanto médicos de familia como digestélogos en nuestro trabajo
diario. Esto dificulta la formacion médica continuada, imprescindible para estar
al dia en un tema tan complejo como el de la infecciéon por Helicobacter pylori.
La escasa disponibilidad de tiempo limita también la coordinacién entre los dos

niveles asistenciales.

En este contexto resultan especialmente utiles las iniciativas como la
llevada a cabo entre la sociedad catalana de medicina familiar y comunitaria y
la sociedad catalana de gastroenterologia para la elaboracién de una guia de
practica clinica (35). Las guias de practica clinica favorecen la unificacién de

criterios a la vez que acercan la informacién al médico de familia.

Por otro lado, el médico de familia debe ser consciente de sus
conocimientos y limitaciones, asi como, conocedor de su area de referencia. Es
imprescindible también que conozca los recursos sanitarios de que dispone, asi

como la accesibilidad que tiene a las pruebas diagndsticas.
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Todos estos factores son los condicionantes que deben tenerse en
cuenta a la hora de decidir qué asumir y qué derivar, por lo que las
recomendaciones sobre este tema no pueden ser universales y dependen de la
formacion individual del médico de familia y de los recursos disponibles en

cada area.

En general, la enfermedad ulcerosa no complicada, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico leve/moderado y la dispepsia funcional asociadas o no a
infeccidn por Helicobacter pylori, son patologias tributarias de tratamiento y
control por el médico de familia. De igual modo, el tratamiento inicial de la
infeccién por Helicobacter pylori en un paciente ulceroso, debe realizarlo el
médico de familia. Si este primer tratamiento no consigue la erradicacion, el
segundo tratamiento debe ser una terapia cuadruple que es engorrosa para el
paciente por el numero de pastillas a tomar. Este nuevo tratamiento puede ser

asumido por el médico de familia o bien remitir el paciente al especialista.

La actitud que debe tomar el médico de familia ante dos fracasos del
tratamiento erradicador es mas controvertida. Se ha sugerido la necesidad de
remitir a estos pacientes al digestélogo con la finalidad de realizar una nueva
endoscopia digestiva, cultivo de Helicobacter pylori con antibiograma y elegir
los antibiéticos para realizar un tercer tratamiento en funcion de los resultados
del mismo (24,37). Sin embargo, estudios recientes demuestran que después
de dos tratamientos sin conseguir la erradicacion de Helicobacter pylori,
realizar un tercer tratamiento basado en el antibiograma, conlleva una alta tasa

de fracasos (91). En esta situacion el médico de familia tiene dos alternativas:
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a) remitir al paciente a un grupo especializado en el tratamiento de Helicobacter
pylori, si éste existe en su area de referencia y el paciente consiente en que se
le realice una nueva endoscopia digestiva, o bien b) evitar el encarnizamiento
terapéutico y dar tratamiento antisecretor de mantenimiento -si el paciente lo

precisa- en espera de nuevas pautas mas efectivas (92).
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Objetivo




El objetivo principal de esta tesis, es el analisis del manejo de la infeccidn por

Helicobacter pylori en el ambito de Atencidn Primaria.

Para ello se han realizado los cuatro trabajos que conforman esta tesis con los

siguientes objetivos:

1. Evaluar la evolucion clinica y la utilizacion de recursos sanitarios en atencion
primaria un afno despueés del tratamiento erradicador de Helicobacter pylori en

pacientes con ulcera péptica e infeccion por Helicobacter pylori.

2. Determinar el beneficio de comprobar sistematicamente la erradicacién de

Helicobacter pylori en pacientes con ulcera duodenal.

3. Determinar la duracion mas coste efectiva de la triple terapia en el

tratamiento erradicador de Helicobacter pylori.

4. Analizar el manejo de la dispepsia, la ulcera péptica y la infeccion por
Helicobacter pylori en atencion primaria valorando si se corresponde con las

recomendaciones de las reuniones de Consenso.
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Beneficios del tratamiento erradicador de la infeccion por Helicobacter

pylori en pacientes ulcerosos en un centro de atencién primaria.
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ORIGINALES

Beneficios del tratamiento erradicador
de la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
ulcerosos en un centro de atenciéon primaria

R. Azagra Ledesma?, E. Gené TousP, J.M. Bonet SiméP, F. Solé Sancho® y X. Calvet Calvo®

CAP Badia del Vallés (Barcelona) y Corporacié Sanitaria Parc Tauli (Sabadell). Barcelona.

Objetivo. Evaluar la evolucion clinica y la utilizacion de recursos sanitarios en atencién primaria
un afo después del tratamiento erradicador de Helicobacter pylori (Hp) en pacientes con Ulcera
péptica e infeccion por Hp.

Diserio. Estudio retrospectivo sobre el efecto de una intervencion.

Ambito del estudio. Centro de atencién primaria urbano y reformado.

Pacientes. Ciento dos pacientes con enfermedad ulcerosa péptica e infeccién por Hp.
Intervencion. Tratamiento erradicador de Hp.

Mediciones y resultados principales. a) nimero de visitas totales (VT); b) visitas por dispepsia
(VD); ¢) nimero de brotes ulcerosos (BU), y d) farmacos consumidos para tratamiento de la
dispepsia. De los pacientes tratados un 79,4% era varon. La edad media global fue de 47,8 +
12,4 afhos. Después de la intervencion, disminuyeron significativamente las VT (de 8,3 a 6,6;

p < 0,001), las VD (3,1 a 1,1; p < 0,00001), y los BU (de 1,2 a 0,06; p < 0,00001). El nimero
medio de farmacos prescritos para la dispepsia por paciente disminuy6 de 1,24 a 0,43

(p < 0,0001). La prescripcién de ranitidina pasé de 72,7 a 13,8 dias (p < 0,001) y la de
omeprazol disminuy6 de 35,1 a 12,2 dias (p < 0,03). El ahorro total estimado por paciente fue
de 26.792 pts. con valores econémicos de 1998.

Conclusiones. En nuestro medio el tratamiento erradicador en pacientes ulcerosos Hp (+)
disminuye las necesidades de asistencia y la prescripcion de medicamentos antiulcerosos.

Ya durante el primer afio esto supone un beneficio clinico para estos pacientes y un ahorro
econdémico importante para la sanidad publica.

Palabras clave: Atencién primaria; Estudio clinico; Estudio econémico; Helicobacter pylori.

BENEFITS OF TREATMENT TO ERADICATE HELICOBACTER PYLORI INFECTION
IN PATIENTS WITH ULCERS ATTENDING A PRIMARY CARE CENTRE

Objectives. To evaluate the clinical evolution and the use of Primary Care health resources one
year after treatment to eradicate Helicobacter pylori (Hp) infection in patients with peptic ulcers
and Hp infection.

Design. Retrospective study on the effect of an intervention.

Setting. Urban, reformed primary care centre.

Patients. 102 patients with peptic ulcers and Hp infection.

Intervention. Treatment to eradicate Hp.

Measurements and main results. a) Total medical attendance; b) attendance for dyspepsia;

c) number of ulcerous outbreaks; d) medicines taken to treat dyspepsia. 79.4% of the patients
treated were male. Overall mean age was 47.8 + 12.4. After the intervention, total attendance
(from 8.3 to 6.6, p < 0.001), attendance for dyspepsia (from 3.1 to 1.1, p < 0.00001), and
ulcerous outbreaks (from 1.2 to 0.06, p < 0.00001) all dropped sharply. The mean number

of medicines prescribed for dyspepsia per patient fell from 1.24 to 0.43, p < 0.0001. Ranitidine
prescription fell from 72.7 to 13.8 days (p < 0.001); and omeprazol from 35.1 to 12.2 days

(p < 0.03). Estimated total saving per patient was 26792 pesetas at 1998 values.

Conclusions. Treatment in primary care to eradicate Hp (+) in ulcerous patients reduced the
needs of attendance and the prescription of drugs for ulcers. Just in the first year this supposed
a clinical benefit for these patients and important economic savings for the public health service.

(Aten Primaria 2000; 25: 377-382)

aMédico de Familia y Farmacoélogo Clinico. CAP Badia del Vallés. Barcelona.
bEspecialista en Medicina Familiar y Comunitaria. CAP Badia del Vallés. Barcelona.
°Unidad de Aparato Digestivo. Servicio de Medicina. Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
Sabadell. Barcelona.

Correspondencia: Dr. R. Azagra.
CAP Badia del Vallés. C/ Bética, s/n. 08214 Badia del Vallés (Barcelona).
Correo electrénico: razagral @cconline.es

Manuscrito aceptado para su publicacién el 29-1X-1999.

Introducecion

Desde que en 1984 Warren y Mar-
shall describieran la infecciéon por
Helicobacter pylori (Hp) y su relacion
con la gastritis crénical, se ha acu-
mulado una amplia evidencia cienti-
fica que demuestra su papel patogé-
nico en la tlcera péptica®®. Actual-
mente, resulta indudable que la
curacién de la infeccién por Hp® evi-
ta la recurrencia de la tdlcera pépti-
ca’. Gracias al tratamiento de erra-
dicacion, pacientes que requerian
tratamiento intermitente o continua-
do con antagonistas de los receptores
H, para controlar la sintomatologia
dispéptica pueden beneficiarse de
una curacién definitiva®.

El reconocimiento del Hp como agen-
te causal mas importante de gastri-
tis ha revolucionado el tratamiento
de la enfermedad ulcerosa péptica.
Son tres las lineas de evidencia que
sostienen la hipétesis de que el Hp es
el principal factor causante de la en-
fermedad ulcerosa. Primero, més de
un 95% de los pacientes con ulcera
duodenal y méas del 80% de los pa-
cientes con tulcera géstrica estdn in-
fectados por Hp?!l. Segundo, estu-
dios con seguimiento a largo plazo
demuestran que la tdlcera duodenal
se desarrolla con mucha maés fre-
cuencia en aquellos pacientes con in-
feccién por Hp que en aquellos que
no estan infectados!?13. Tercero, la
erradicacién de la infeccién por Hp
evita la recurrencia de la dlcera duo-
denal y gastrica”8:14-18,

En el aspecto econémico, tanto estu-
dios de coste-efectividad como estu-
dios comparativos han demostrado
que la erradicacion implica un des-
censo de los costes en la atencién del
paciente con enfermedad ulcerosal®22,
Diversos estudios han demostrado
que el tratamiento erradicador con o
sin deteccion previa de infeccién por
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Hp es la terapéutica mds coste-efec-
tiva, frente al tratamiento empirico
con antisecretores?®. Sin embargo,
estos beneficios no se habian cuanti-
ficado en el ambito de la atencion
primaria en nuestro pais.

La mayoria de los pacientes con in-
feccién por Hp y enfermedad ulcero-
sa péptica son visitados en el marco
de atencién primaria425. Aunque
inicialmente fueron los gastroentero-
logos los pioneros en propugnar el
tratamiento de erradicacién, este
tratamiento se estd popularizando
entre los médicos de atencion prima-
ria?>2?, Hoy dia se acepta que debe
ser en el ambito de la atencién pri-
maria, en la mayoria de los casos,
donde se realice el tratamiento de la
infeccién por Hp3Y asociada a patolo-
gia ulcerosa.

Las pautas de tratamiento erradica-
dor han cambiado con el paso del
tiempo. Dejando a un lado las mono-
terapias3! y los tratamientos con 2
farmacos, que no han obtenido tasas
de erradicacién razonables?432, la
pauta méas aceptada actualmente es-
ta formada por la combinaciéon de 2
antibiéticos y un inhibidor de la bom-
ba de protones durante 7 dias®3-35,
En otros ambitos sanitarios se ha de-
mostrado que el tratamiento de erra-
dicacién reduce la recurrencia de la
enfermedad ulcerosa péptica y que
este fenomeno tiene implicaciones
econdémicas, produciendo una conten-
cién del gasto farmacéutico y un be-
neficio al paciente al disminuir la
morbimortalidad por esta enferme-
dad?236, Sin embargo, el efecto del
tratamiento de erradicacién no ha si-
do analizado en el ambito de la aten-
cion primaria en nuestro medio.

El objetivo del presente estudio fue,
en consecuencia, evaluar el efecto del
tratamiento de la infeccion por Hp
sobre la evolucion clinica, el consumo
de medicamentos y el consumo de re-
cursos sanitarios en pacientes con
enfermedad ulcerosa péptica.

Material y métodos

El ambito de estudio fue la poblacién aten-
dida en el centro de atencién primaria
(CAP) de Badia del Vallés (Barcelona). Las
personas residentes en esta poblacién (an-
tes llamada Ciudad Badia) estan atendi-
das en un solo CAP. Su poblacién censada
es de algo mas de 18.000 personas, pero
existe una notable poblacién flotante no
censada; ademds hay personas residentes
en otras poblaciones cercanas que se si-
guen visitando en este CAP por propia ini-
ciativa, de forma autorizada y siempre con
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Figura 1. Evolucion del numero de tratamientos erradicadores, desde 1994 en el
Centro de Asistencia Primaria de Badia del Vallés.

registros en sus correspondientes histo-
rias clinicas.

En este CAP, y en relacién con el objeto de
este estudio, existe desde 1995 el consenso
de: a) investigar la presencia de infeccién
por Hp en todo paciente afectado de dis-
pepsia ulcerosa, y b) realizar tratamiento
erradicador en caso positivo. La pauta de
tratamiento erradicador se ha ido adap-
tando a lo largo de los afios en funcién de
las caracteristicas de cada paciente y de la
evidencia cientifica.

Para llevar a cabo esta evaluacién, se ana-
lizaron todos los casos identificados e in-
troducidos en una base de datos. Ademas,
para detectar casos no registrados, se rea-
liz6 una busqueda exhaustiva de pacien-
tes con ulcera péptica y tratamiento de
erradicacién a partir de las listas de tran-
sitos esofagogastroduodenales (TEGD), fi-
brogastroscopias (FGS), serologia de Hp y
test del aliento solicitados. Se selecciona-
ron los pacientes mayores de 14 afios que
en algin momento habian consultado por
sintomatologia dispéptica a la consulta de
medicina general, y que presentaban una
enfermedad ulcerosa péptica (duodenal o
gastrica) demostrada por FGS o TEGD e
infeccién por Hp comprobada por cual-
quiera de los métodos invasivos o no inva-
sivos hasta el 30 de junio de 1997. Poste-
riormente, se realiz6 una revisién retrospec-
tiva de las historias clinicas, registrandose
durante el afio previo y posterior a reali-
zar tratamiento erradicador de Hp las va-
riables generales (edad, sexo, consumo de
alcohol y tabaco) y las variables especificas
(visitas por cualquier motivo al CAP, visi-
tas por dispepsia, antecedentes y ntimero
de brotes ulcerosos, consumo de farmacos
para el control de la sintomatologia dis-
péptica, dias de baja laboral, toma de an-
tiinflamatorios no esteroides [AINE],
diagnoéstico de enfermedad ulcerosa, méto-
do diagnéstico de Hp y si se habia realiza-

do la comprobacién de la erradicacién, asi
como el método utilizado y la pauta de tra-
tamiento erradicador realizada). Los datos
de los pacientes se introdujeron en una
base de datos utilizando el programa Mi-
crosoft Acces.

Para el anadlisis econémico, el coste de la
visita al CAP, se ha utilizado el precio de
referencia expuesto en el Diari Oficial de
la Generalitat de Catalunya®’. Los precios
de los medicamentos se obtuvieron del Va-
demécum Internacional de 1998, utilizan-
do como referencia la marca registrada
mas prescrita en dosis diarias definidas
(DDD) en nuestro sector sanitario.

El analisis estadistico se realizé6 mediante
el paquete estadistico SPSS para Win-
dows 98. Se utiliz6 la t de Student para la
comparacién de medias para datos apare-
ados y la prueba de McNemmar para la
comparacién de proporciones para datos
apareados. Los datos se expresan como
media + desviacién estdndar (DE).

Resultados

Se seleccionaron un total de 102 pa-
cientes que cumplian los criterios de
inclusién (dlcera péptica, infeccién
por Hp y tratamiento erradicador) y
en los que se disponia del seguimien-
to minimo de un afio anterior y pos-
terior a realizar el tratamiento erra-
dicador.

Se observé un acusado incremento
en el nimero de tratamientos de
erradicacién a lo largo de los anos,
pasando de 4 tratamientos realiza-
dos en 1994 a 32 practicados en los 6
primeros meses de 1997 (fig. 1).

La media de edad fue 47,8 afios, con
una DE de + 12,4 afos. En la tabla 1
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

Sexo
79,4% varones
20,5% mujeres
Fumadores
53,9% en activo (media, 17,4 cig./dia)
34,3% no fumadores
11,7% ex fumadores
Alcohol

10,7% consumian (media, 63 g/dia)

89,2% no consumian

Antecedentes ulcerosos

75,5% antecedentes previos

24,5% primer episodio

TABLA 2. Manejo de la infeccion por Helicobacter pylori en nuestro centro

Patologia tratada

Ulcera duodenal 93,1

Ulcera géastrica 5,8%

Ulcera géstrica y duodenal 0,9%
Método de estudio enfermedad ulcerosa

Fibrogastroscopia 84,3%

Transito baritado 15,7%
Método diagndstico de infeccién por Hp

Histologia 46%

Test ureasa 15,6%

Serologia 31,3%

Test aliento 6,8%
Demora de tratamiento®

Mediana 5 dias
Pautas de tratamiento erradicador

OCA7P 58,8%

MAO14¢ 15,6%
Comprobacion de la erradicacion

Si 58,9%

No 26,4%

Pendiente 19,6%
Método de comprobacion de la erradicacion

Test aliento 92,8%

Histologia 5,4%

Ureasa 1,8%

aTiempo que va desde que se detecta la infeccidon por Helicobacter pylori hasta que se realiza el

tratamiento erradicador.

bOmeprazol, claritromicina y amoxicilina durante 7 dias.
“Metronidazol, amoxicilina y omeprazol durante 14 dias.

se sefialan las caracteristicas de la
muestra. La mayor parte de los pa-
cientes tenia antecedentes de dispep-
sia ulcerosa antes del diagnéstico por
Hp y tan sélo 2 pacientes habian to-
mado AINE durante el afo anterior
al tratamiento de la infeccién por Hp

y en un tiempo lejano (méas de un
mes) al momento del diagnéstico de
la infeccién.

En la tabla 2 se observa que la ulce-
ra duodenal es la patologia que mas
frecuentemente requiri6 tratamiento
erradicador (93,1%). Un 28,4% de los

pacientes presenté reflujo gastroeso-
fagico (RGE) como patologia asocia-
da a la enfermedad ulcerosa. El prin-
cipal método diagndstico utilizado
para estudiar la sintomatologia ulce-
rosa fue la FGS en un 84,3% de los
pacientes (bien como tnica prueba o
bien asociada al TEGD). Sélo 16 pa-
cientes (15,7%) fueron diagnostica-
dos mediante TEGD y en todos ellos
el diagnéstico fue de tlcera duode-
nal. La presencia de hemorragia di-
gestiva alta se detecté en 5 pacientes
(4,9%). E1 método més utilizado para
diagnosticar la infeccion por Hp fue
la histologia (46%) en el momento de
la endoscopia, seguida de la serologia
(31,4%) en los casos en que ya existia
diagnéstico previo de tlcera péptica.
En 55 pacientes (54%) se comprobd
la erradicacién siendo el test del
aliento con urea marcada con 13C el
método mas utilizado (92,8%). Fue-
ron usados un total de 21 pautas
erradicadoras diferentes a lo largo de
los 3 afos. La formada por claritro-
micina, 500 mg/12 h; amoxicilina, 1
g/12 h, y omeprazol, 20 mg/12 h du-
rante 7 dias, fue la mas empleada
(58,8%) y la predominante en el dlti-
mo ano.

La mediana del plazo de demora del
tratamiento, entendido como el tiem-
po transcurrido desde que se detecta
la infeccion por Hp en el paciente ul-
ceroso hasta que se realiza el trata-
miento, erradicador fue de 5 dias.

Al analizar los resultados de la in-
tervencién (tratamiento erradica-
dor), durante el afio siguiente al tra-
tamiento y al compararlo con el afio
anterior, se aprecia una disminucién
estadisticamente significativa en: a)
el namero de visitas totales pasa de
una media de 8,3 a2 6,6 (p < 0,001); b)
las visitas por sintomas dispépti-
cos/anio disminuyen de una media
de 3,1 a 1,1 visitas (p < 0,00001), y ¢)
el namero de brotes ulcerosos des-
ciende de 1,2 a 0,06 (p < 0,0001). Las
variaciones en cuanto al consumo de
medicamentos son: a) el consumo
global de farmacos para la dispepsia
disminuy6 de una media de 1,24 far-
macos por paciente a 0,43 (p <
0,0001); &) el consumo de ranitidina
disminuy6 de una media de 72,7 dias
por paciente en el periodo previo a
13,8 dias en el posterior (p < 0,0001),
y ¢) el consumo de omeprazol tam-
bién disminuy6é de una media 35,1
dias por paciente a 12,2 (p < 0,03)
(tabla 3).

No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en el ntime-
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TABLA 3. Valoracién antes-después de la intervencion

Variables Antes Después Significacion
estadistica
N.° visitas totales 8,3 6,6 p < 0,001
N.° visitas por dispepsia 3,1 1,1 p < 0,00001
N.° brotes ulcerosos 1,2 0,06 p <0,0001
N.° de farmacos para control sintomatico de la dispepsia 1,24 0,43 p < 0,0001
Consumo de ranitidina (dias) 72,7 13,8 p < 0,0001
Consumo de omeprazol (dias) 35,1 12,2 p < 0,03

Coste
15.
16.000 2.608
M Antes
14.000 EDespués 12.646 pts. 12,011
12.000
7 . .
10.000 - 9.780 |6.310 pts
8.000 - 7.836 pts]
6.000
4174
2.000
0 - T T
Pts. Visitas Ranitidina Omeprazol
Total ahorro por paciente: 26.792 pts.

Figura 2. Estudio econémico. Coste antes y después del tratamiento erradicador de
Helicobacter pylori. Ahorro total por paciente tratado.

ro de dias de baja por dispepsia o por
cualquier otro motivo, ni en el consu-
mo de otros farmacos no antisecreto-
res para la dispepsia.

La disminucién en el consumo de re-
cursos supone un ahorro econémico
estimado en 643.620 pts. al dismi-
nuir el numero de visitas, de
1.289.892 pts. al reducirse el consu-
mo de ranitidina y de 799.272 por la
disminucién del consumo de omepra-
zol. Es decir, un ahorro total de
2.732.784 pts. en el total de los 102
pacientes analizados. Por tanto, pue-
de estimarse en 26.792 pts. por cada
paciente que realizé tratamiento
erradicador (fig. 2).

Discusion

En nuestra opinién, las caracteristi-
cas de la poblacién donde se realiza
el estudio son las adecuadas para el

estudio de la influencia real a medio
y largo plazo de las consecuencias del
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tratamiento erradicador del Hp en
pacientes ulcerosos (poblacién urba-
na, muy agrupada, basicamente for-
mada por emigrantes de otras pobla-
ciones espafiolas, de nivel sociocultu-
ral medio-bajo®® y que utilizan muy
escasamente otros recursos sanita-
rios diferentes a los que se canalizan
a través del CAP). Por otro lado, las
caracteristicas del propio CAP que
integra a un equipo de atencién pri-
maria en funcionamiento desde
1982, con historia clinica dnica desde
1983, centro docente de medicina fa-
miliar y comunitaria desde 1987,
centro universitario asociado en el
pregrado de medicina desde 1991,
con acceso directo a las pruebas com-
plementarias para estudios del apa-
rato digestivo y para la deteccion de
la infeccién por Hp y con demoras se-
mejantes a las que tienen los médi-
cos de atencion primaria del area
metropolitana de BarcelonaZ?®. Ade-
maés, el EAP cuenta también con una

amplia tradicién en el registro y es-
tudio de la utilizacion de medica-
mentos®?. Pensamos que estas carac-
teristicas facilitan el seguimiento y
dan cierta garantia de continuidad
para seguir evaluando los mismos
parametros y otros en el futuro.

En este estudio de tipo pragmatico,
el grueso de la investigacién se cen-
tra en conocer su interés practico en
las condiciones habituales de la clini-
ca. Es decir, averiguar qué ocurre re-
almente con pacientes como los in-
cluidos en este estudio en su medio
natural y en circunstancias habitua-
les. «La intervenciéon» es el trata-
miento erradicador independiente-
mente de la pauta seguida, siempre
que sea con un minimo de 3 medica-
mentos, incluidos 2 antibiéticos. En
cuanto a la comprobacién de la erra-
dicacién del Hp, en un 53,9% (55)
consta como realizada la confirma-
cion de la erradicacion; en el 26,4%
(27) no esta solicitada la confirma-
ci6bn de la erradicacién, y en un
19,6% (20) consta como pendiente.
En nuestra opinién, cuando esta soli-
citada y no realizada, a pesar de ha-
ber pasado bastante tiempo, es debi-
do a que el paciente no acude a reali-
zarla por estar asintomaético y para
evitarse desplazamientos y pérdidas
de horas laborales. En la actualidad
existen trabajos y guias que sugieren
que no deberia realizarse de forma
sistemadtica la comprobacién de la
erradicacion en las ulcera duodena-
les no complicadas®?. En nuestro ca-
so contamos con el inconveniente
anadido de precisar un desplaza-
miento de méas de 25 km para reali-
zar el test del aliento, lo que repre-
senta a cada paciente dedicar mas de
5 0 6 horas de su tiempo.

Los resultados del anélisis del pri-
mer ano de seguimiento, una vez re-
alizado el tratamiento erradicador
de la infeccién por Hp, muestran de
forma cuantificada que el tratamien-
to erradicador provoca en estos pa-
cientes una notable diminucién en el
consumo de recursos sanitarios, me-
didos en forma de ntimero de visitas
(tiempos de personal sanitario y
tiempo de los pacientes) y en el coste
de los medicamentos consumidos pa-
ra la dispepsia, si lo comparamos con
el afio anterior a la erradicacion.

La disminuciéon del nimero de visi-
tas se produce a expensas de las con-
sultas por dispepsia. Asi, la propor-
ci6on de visitas por dispepsia respecto
de las visitas totales pasa de ser de
casi la tercera parte antes de practi-
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car tratamiento de erradicacion a ser
la sexta parte después de éste. Estas
visitas son especialmente importan-
tes en una poblacién con una edad
media de 48 anos y una vida produc-
tiva activa. La menor frecuentaciéon
por parte de estos pacientes origina
una menor carga asistencial, y por
tanto una mayor disponibilidad del
médico de familia para atender otras
patologias.

Destaca en el estudio la disminucién
de consumo de ranitidina y omepra-
zol, posiblemente a expensas de
la reducciéon de los tratamientos
de mantenimiento que se realizan
en muchos pacientes antes de la ge-
neralizacion del tratamiento erradi-
cador en la enfermedad ulcerosa pép-
tica.

Es de resaltar que a pesar de ser sig-
nificativas las diferencias entre am-
bos periodos respecto al consumo de
omeprazol, no son tan acusadas como
en el caso de la ranitidina. La razén
de esta menor diferencia podria aso-
ciarse a los dltimos descubrimientos
que han sugerido que el tratamiento
erradicador de Hp en pacientes con
RGE puede favorecer la persistencia
o la presentacion de nuevos sintomas
de reflujo en algunos pacientes*’, e
incluso que la no infeccién por Hp en
pacientes con RGE puede favorecer
el efecto rebote provocado tras la
suspension del tratamiento con ome-
prazol*!, lo que implicaria un mayor
consumo de este farmaco después del
tratamiento erradicador, provocando
que las diferencias entre los periodos
analizados sean menos evidentes.
Finalmente, en nuestro estudio no se
han cuantificado los costes indirec-
tos. Estos son muy dificiles de eva-
luar (el coste del desplazamiento del
paciente desde su domicilio al centro
de asistencia primaria, las horas de
trabajo perdidas para acudir a las vi-
sitas, etc.). En este sentido, muy pro-
bablemente el presente estudio in-
fravalore los beneficios totales del
tratamiento de erradicacién, ya que
no evaluia dichos costes indirectos, ni
la calidad de vida del paciente que
queda asintomético y sin necesidad
de tratamiento. No se ha incluido la
valoracion, pero se tiene en cuenta el
coste econémico del propio trata-
miento erradicador. En 1997 la for-
mula de tratamiento maéas prescrito
en el CAP de Badia (OCA 7) supone
una cifra de 8.500 pts. y en algunos
pocos casos puede llegar a 11.500, se-
gun la marca del omeprazol emplea-
do y con valores de 1998. Por tanto,

siguen siendo diferencias notables si
tenemos en cuenta que el ahorro es-
timado en visitas y en medicamentos
antiulcerosos se calcula en unas
26.700 pts. por paciente y afo.

Sera de interés prolongar el control
evolutivo a largo plazo de los pa-
cientes para comprobar si los bene-
ficios observados durante el primer
ano tras el tratamiento erradicador
se mantienen con el paso de los
anos. Con ello se podra confirmar si
realmente la ulcera péptica ha deja-
do de ser una enfermedad crénica
para convertirse en una enfermedad
infecciosa, para la que podemos
ofrecer un tratamiento curativo.
Asimismo, podria ser interesante
evaluar si el tratamiento de erradi-
cacion se traduce en una mejora de
su calidad de vida y si se produce
una disminucién del ndmero de
complicaciones. Si se confirman to-
dos estos beneficios, es evidente que
los pacientes ulcerosos y la sanidad
publica saldran beneficiados al con-
seguir un ahorro econémico no des-
preciable, fruto de un correcto pro-
ceso diagnéstico y terapéutico por
parte del médico de familia.
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SUMMARY

Background: The cost-effectiveness of determining Heli-
cobacter pylori status after treatment remains to be
established.

Aim: To determine the benefit of post-treatment assess-
ment of H. pylori eradication in patients with uncom-
plicated duodenal ulcer.

Materials and methods: A decision analysis was per-
formed in patients with uncomplicated duodenal ulcer
who were H. pylori-positive and had received eradica-
tion therapy. A decision tree was devised to compare
the costs per patient of two different strategies: (a)
systematic performance of post-treatment urea breath
test and new treatment if positive; and (b) clinical
follow-up, !3C-urea breath test if dyspeptic symptoms

recurred and eradication treatment if the test was
positive.

Results: Post-eradication '*C-urea breath test was no-
tably more expensive than clinical follow-up, both in a
low-cost per care setting (197 vs. 132 Euros) and in a
high-cost per care (614 vs. 340 US $) scenario. This
conclusion remained stable for a wide range of varia-
tions of the variables included in the decision tree (e.g.
cure rates of eradication treatment, cost of the urea
breath test or sensitivity, and specificity of urea breath
test to detect eradication).

Conclusion: In patients with uncomplicated duodenal
ulcer, evaluation of eradication after H. pylori treatment
markedly increases costs with no clear improvement
in results and therefore should not be performed
routinely.

INTRODUCTION

The estimated lifelong prevalence of peptic ulcer disease
in the general population is 10%; uncomplicated
duodenal ulcer is its most frequent manifestation.'™
An accurate definition of the best-suited diagnostic and
therapeutic approaches to uncomplicated duodenal
ulcer would lead to notable improvements in quality
of life and significant cost savings. Eradication therapy
has demonstrated its effectiveness in reducing costs and
in improving the quality of life of ulcer patients.*”

Correspondence to: Dr X. Calvet, Servei de Medicina, Corporacio Sanitdria
Parc Tauli, Parc Tauli, s/n, 08208 sabadell, Barcelona, Spain.
E-mail: xcalvet@cspt.es

© 2000 Blackwell Science Ltd

Several aspects of H. pylori treatment for cure of
duodenal ulcer remain to be determined. For instance, it
is as yet unclear whether tests confirming H. pylori
infection eradication after treatment are necessary. In a
cost-effectiveness study aimed at comparing different
treatments, Duggan et al. suggested that routine deter-
mination of H. pylori status after therapy is unneces-
sary.® It has also been suggested that clearance of
dyspeptic symptoms after treatment is an excellent
predictor of cure of H. pylori infection in patients with
peptic ulcer disease.” 1©

Against this background, the present study aimed to
determine the cost-effectiveness of monitoring the cure
of H. pylori infection by '>C-urea breath test in patients
with uncomplicated duodenal ulcer.
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METHODS

A decision analytic model was used to compare the
monetary costs and health care benefits of each
treatment strategy. Decision analysis is a quantitative
method for determining the optimal management
strategy in conditions of uncertainty, and integrates
information from the published literature and other
sources. A cost-focused decision analysis consists essen-
tially of four steps: (i) creating a decision tree that
identifies decision alternatives and their clinical out-
comes; (ii) assigning probabilities to each outcome and
costs to each treatment strategy; (iii) determining the
best strategy under baseline assumptions of probability
and cost (in this case the lowest cost for cure); and
finally (iv) testing the stability of the baseline conclu-
sions over a range of plausible probabilities and costs, a
process known as sensitivity analysis.

Patient population

The population comprised uncomplicated duodenal
ulcer patients who had received 7-day triple therapy.
Uncomplicated duodenal ulcer patients were defined as
those with endoscopically or radiologically documented
duodenal ulcer, under 65 years, and with no evidence
of any of the following: (i) highly evolved, chronic
cardiac, renal or lung disease leading to increased risk of
death after ulcer complication and/or surgery; (ii)
chronic use of non-steroidal anti-inflammatory drugs
or steroids; (iii) perforation, severe anaemia or gastro-
intestinal bleeding; and (iv) unexplained weight loss.
All patients entering the model were assumed to have
tested positive for H. pylori infection and had received
eradication treatment with omeprazole 20 mg b.d.,
clarithromycin 500 mg b.d. and amoxycillin 1 g b.d.
for 7-14 days: this regimen, known as OCA, is the most
frequently used eradication therapy in our area.'!

Design of the decision tree

The additional costs (or savings) of a determination of
H. pylori status after therapy by means of a '*C-urea
breath test in patients with uncomplicated duodenal
ulcer were estimated by decision analysis. Two initial
follow-up strategies were analysed: (i) '*C-urea breath
test; and (ii) clinical follow-up. The decision tree included
the major choices to be made and the chance events that
can occur during the post-treatment period, and also

included secondary strategies for evaluation and treat-
ment of recurrences. Costs were calculated from a societal
point of view and with a time horizon of 2 years—long
enough, according to the literature, for most of the non-
eradicated patients to present symptom relapse.’

In brief, if the '>C-urea breath test was systematically
performed post-treatment, a positive test was followed
by a second antibiotic course. After this, a breath test
was performed. In the very small proportion of patients
in whom a second H. pylori treatment was unsuccessful,
endoscopy with culture and testing for antibiotic
sensitivity was indicated, associated with treatment
according to resistance and further '>C-urea breath test
control. A third line therapy has been reported to cure
roughly 70% of cases, thus giving a global eradication
rate of 99-100% in this branch.'? If the '’C-urea
breath test was negative after first line therapy, patients
were clinically followed-up. If symptoms recurred,
empirical 4-week proton pump inhibitor treatment
was performed first, as gastro-oesophageal reflux or
non-ulcer dyspepsia are the most likely causes of
symptom relapse in apparently eradicated patients.'’
Endoscopy with biopsy for H. pylori determination was
reserved for the group of patients with persisting or
relapsing symptoms. Patients were subsequently treated
according to the endoscopy and biopsy findings. If
H. pylori was detected, second line H. pylori treatment
was indicated; if not, maintenance proton pump inhib-
itor treatment was prescribed as symptomatic treatment.

In the case of clinical follow-up branch, patients were
asked to return if symptoms recurred. No interven-
tion was performed in patients who remained free of
symptoms. In patients with symptom relapse, symp-
tomatic treatment with an H,-blocker was initiated and
a 13C-urea breath test performed as a first line
exploration to confirm cure of H. pylori infection.
Patients testing positive underwent second line therapy,
were tested again with the '>C-urea breath test and
treated according to the results; subjects who tested
negative received symptomatic 4-week proton pump
inhibitor therapy if symptoms recurred after discontinu-
ation of the H,-blocker. Subsequently, patients who
remained free of symptoms did not receive further
follow-up or treatment, while for those with persistent
or relapsing symptoms, endoscopy and H. pylori testing
was recommended, and initiation of treatment in
accordance with the endoscopic findings. The complete
decision tree is available in Excel 97 format by e-mail on
request (contact address <naltimira@cspt.es>).

© 2000 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 14, 433-442



Probabilities and costs

Baseline probability values and ranges used in sensitiv-
ity analysis were derived from the medical literature
(Table 1). OCA was selected as first line therapy, as
it is the most widely used in our area; its per protocol
and intention-to-treat cure rates are reported to be
85% and 81% (70-95%), respectively, with 7 days of
therapy.'* 1°

Second line treatment was omeprazole 20 mg b.d.,
metronidazole 500 mg t.d.s., oxytetracycline 500 mg
q.d.s. and bismuth subcitrate 120 mg q.d.s. for 1 week.
This ‘classical’ quadruple therapy is one of the most
widely recommended—and has demonstrated a high
efficacy—as second line treatment after failed proton
pump inhibitor based triple therapy.'! '® Post-treat-
ment follow-up was performed by a '>C-urea breath
test. This technique is non-invasive, highly reliable, and
has been widely recommended for follow-up after
therapy. The '>C-urea breath test has a sensitivity of
94-100% and a specificity of 88-92% for confirming
H. pylori eradication after treatment.'” '

It was assumed that after cure of H. pylori infection,
duodenal ulcer recurs in around 6% of patients, and in
90% of non-eradicated patients in the following
2 years.” 1% 29 The sensitivity value of the absence of
dyspeptic symptoms for confirming eradication was
estimated to range between 88 and 95%. The sensitivity
of persistence of symptoms for detecting persistent
H. pylori infection was reported to be lower, ranging
from 50 to 90%;” *° indeed, a recent paper by Fendrick
et al. questions the utility of symptom evaluation for
follow-up after eradication.?’ We tested the model with
their findings that clinical symptoms relapse in 60-70%
of patients regardless of post-treatment H. pylori
status.?!

Finally, we assumed that eradication totally prevents
complication of peptic ulcer. Complications will appear
at a rate between 1.2 and 7.9% per year in patients with
persistent H. pylori infection.” *% 23 In order to test the
less favourable scenario for the clinical follow-up
strategy, we accepted a notably high 2-year complica-
tion rate of 4.5% in patients with persistent H. pylori
infection.'! Mortality secondary to complications in the
study’s target population (duodenal ulcer, age under
65 years, no severe chronic disease) was not defined in
the literature. We obtained the data from the database
of a series of bleeding duodenal ulcer patients included
in a previous study in our unit (see Results section).?*

© 2000 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 14, 433-442
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The cost of treatment was estimated for two different
settings, a low-cost per care area and a high-cost per
care area. For the low-cost area we obtained data from
the Catalonian Public Health Service. Costs of treatment
were obtained from the 1997 purchasing costs of the
most prescribed drug brands in our area. The cost of
office visits was obtained from those given by the Servei
Catala de la Salut for public assistance and published in
the Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya.?® The
cost of explorations was also obtained from the rates of
payment established by the Servei Catala de la Salut for
collaborative health care organizations. The cost of
complications of duodenal ulcer was obtained by
multiplying the established payment per day of a
hospital stay by the mean length of stay for ulcer
perforation or bleeding.?> Sensitivity analysis for costs
was performed by applying a very wide range of values
for each cost in order to evaluate the stability of the
model in the context of regional differences and possible
market changes. Finally, we did not directly account for
the indirect costs of therapy (days off work, costs of
transport). These costs were extremely difficult to
calculate but recent studies suggest that they may be
lower than usually estimated.”® As indirect costs
increase in parallel with the number of clinical visits
and procedures, we evaluated the incidence of indirect
cost by increasing the costs of clinical visits in the
sensitivity analysis. Costs were calculated in Euros and
are shown in Table 2.

For the high-cost area, we used US costs reported by
Breuer and Graham in a recent paper.”’ Additional
costs were obtained from the cost-effectiveness analysis
of Pasta et al.?® Costs are given in US $ and are shown
in Table 2.

Analysis

The cost per patient was calculated by designing a
decision tree, assigning probabilities and cost values to
each branch, and calculating the expected cost by using
conventional software (Microsoft Excel 7.0). Costs along
each branch of the decision tree were weighted by their
probabilities and summed, resulting in the expected
total direct cost for that particular branch. For the sake
of simplicity, we took a sample of 100 patients. Figure 1
shows how the calculations were performed: in the
branch in which patients were initially tested by a *>C-
urea breath test, assuming a cure rate of 86%, 86
patients would be cured. Assuming, also, a sensitivity of
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Table 1. Assumptions (probabilities and ranges) and sensitivity analysis summary

Incremental cost* per patient Incremental cost* per patient
of 13C-urea breath test of 13C-urea breath test

Assumption % (low-cost area) (Euros) (high-cost area) (US $)
OCA cure rate'

Baseline 86 66 273

Highest 95 70 292

Lowest 70 58 240
Quadruple therapy cure rate'”

Baseline 87 66 273

Highest 90 66 274

Lowest 65 61 266
Specificity 1>C-urea breath test'”

Baseline 88 66 273

Highest 100 65 273

Lowest 70 66 274
Sensitivity '*>C-urea breath test'”" '®

Baseline 94 66 273

Highest 98 61 266

Lowest 85 75 295
Persistence of NUD/GERD symptoms after H. pylori cure*’

Baseline 20 66 273

Highest 65 60 294

Lowest 10 66 265
Duodenal ulcer relapse in H. pylori eradicated’

Baseline 6 66 273

Highest 9 64 269

Lowest 2 68 279
H. pylori re-infection at 2 years**

Baseline 4 66 273

Highest 8 68 291

Lowest 1 64 260
Symptoms relapse after failed H. pylori treatment’ 2% 21+ 28

Baseline 90 66 273

Highest 100 61 264

Lowest 50 82 302
Complication rate after 2 years in non-eradicated patients!: 2% 23

Baseline 4.5 66 273

Highest 8 65 269

Lowest 1.2 66 277
Cure rate of third line treatment'?

Baseline 70 66 273

Highest 80 65 272

Lowest 50 66 276
Relapse rate of GERD and NUD after PPI treatment!>

Baseline 30 66 273

Highest 80 56 244

Lowest 10 63 257

*Cost per patient in '>C-urea breath test minus cost per patient in the clinical follow-up branch.
OCA: omeprazole, clarithromycin, and amoxycillin b.d. for 7-14 days.

PPI: Proton pump inhibitor.

NUD: non-ulcer dyspepsia.
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Table 2. Costs of diagnostic and ther-
apeutic procedures and sensitivity analysis
summary

94% of '3C-urea breath test for detecting H. pylori cure,
81 patients would test negative.'” No subsequent pro-
cedures would be needed, except for 25 patients with
symptom relapse (four patients with an ulcer despite
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Costs Cost (Euros)

Incremental cost*
per patient of
13C-urea breath
test (Euros)

Cost (US $)

Incremental cost*
per patient of
13C-urea breath
test (US $)

Quadruple therapy 1-week

Baseline 63
Highest 87
Lowest 39
4-week proton pump inhibitor
Baseline 33
Highest 58
Lowest 10
13C-urea breath test
Baseline 40
Highest 126
Lowest 20
Endoscopy + histology
Baseline 42
Highest 150
Lowest 30
Complications
Baseline 902
Highest 1800
Lowest 400
Office visit
Baseline 30
Highest 60
Lowest 19

Endoscopy + culture

Baseline 80
Highest 160
Lowest 30
4-week H,-blocker
Baseline 20
Highest 40
Lowest 10
Cost of third treatment
Baseline 65
Highest 125
Lowest 30
Cost of PPI maintenance
Baseline 400
Highest 696
Lowest 120

66
67
64

66
71
61

66
124
51

66
72
65

66
65
66

66
92
56

66
67
65

66
59
69

66
66
65

66
66
65

70
87
40

77
91
30

231
300

595
1000
250

10 035
20 000
2500

44.7
65
20

647
800
300

25
38
19

100
200
50

924
1092
360

273
271
279

273
272
279

273
320
150

273
298
252

273
268
277

273
291
251

273
276
267

273
269
275

273
274
273

273
275
269

*Cost per patient in '>C-urea breath test minus cost per patient in the clinical follow-up

branch.
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successful eradication, four patients with H. pylori
re-infection and 17 patients cured of the H. pylori
infection presenting with non-ulcer dyspepsia or GERD
symptoms). These patients would receive an empirical
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True -ve® (80.84 patients)
-ve
False -ve® (1.68 patients
®c usT
True +ve’ (12.32 patients)
+ve
D.U. —
Hp +ve
OCA

False +ve’ (5.16 patients)

' =(80.84%(1-0.3) = 56.6 pt
2 = (0.2*(reflux/NUD symptoms)+0.06*(relapse ulcer H. pylori -ve)+0.04*(relapse H. pylori infection)

No relapse' 56.6 patients

il

- [Visit]
Relapse? 25.2 patients 4-wk PPI -

No relapse** 17.64

=

Relapse

** = 32.34*(1-0.3(Rate of NUD/GERD relapse after 4-wk PPI))

Cost of branch A = ( cost '2C-UBT+(cost of visit)*2)*56.6 patients
Cost of branch B = ( cost 8C-UBT+ cost 4-wk PPI+ (cost of visit)*4)*17.64 patients
Total cost per patient = (cost of branch A + cost of branch B + .....+ cost of branch N)/100

2 = (100*0.86(cured)*0.94(sensitivity to detect eradication))

b= (100*0.14(not cured)*(1-0.88(especificity to detect eradication)))
© = (100*014(not cured)*0.88(especificity to detect eradication))

9 = (100*0.86(cured)*(1-0.94(sensitivity to detect eradication)))

Figure 1. An example of how calculations were performed. NUD, nonulcer dyspepsia; >C-UBT, '3C-urea breath test; Endosc,
Gastroscopy; Histol, Histology; Cult, Culture; OCA, omeprazole, clarithromycin and amoxycillin triple therapy; QT, omeprazole,
metronidazole, tetracycline and bismuth for 14 days; PPI, proton pump inhibitor; H,B, H,-blocker; PPI maint, maintenance treatment
with a proton pump inhibitor; 4-wk PPI, 4 weeks of treatment with a proton pump inhibitor; NUD, non-ulcer dyspepsia.

4-week proton pump inhibitor trial (with post-eradica-
tion GERD or non-ulcer dyspepsia as the most probable
diagnosis).’®> If symptoms persisted or recurred, a
second endoscopy would be indicated, and treatment
prescribed according to the results. By contrast, five
patients would be false-positives on the '’C-urea
breath test, and would receive a second course of
treatment and a second '?C-urea breath test. Therefore
the cost of each branch of the decision tree (to test or
not to test) was the mean of costs weighted by the
number of patients in each branch divided by the
number of patients (Figure 1). To allow readers to
perform calculations with their own costs and to
review the estimates of the present paper, the calcu-
lation sheet is available on request by e-mail (address:
<naltimira@cspt.es>).

RESULTS

Calculations are expressed over a hypothetical sample of
100 patients in each group for the sake of simplicity.
The global cure rate of H. pylori infection was 99.2% in
the 13C-urea breath test branch and 98% in the clinical

follow-up group. For the Spanish scenario, total costs for
100 patients were 19 706 Euros in the group tested by
13C-urea breath test. The cost of treatment per patient
was 197 Euros. In contrast, the total cost of treatment
in the non-tested group was 13 151 Euros (132 Euros
per patient). In US $, the total costs for 100 patients
were 61 376 US $ in the group tested by the '*C-urea
breath test. The cost of treatment per patient was
614 US $. In contrast, the total cost of treatment in the
non-tested group was 34 036 US $ (340 US $ per
patient cured).

The differences were accounted for not only by the
lower number of follow-up visits but also by a decrease
in the use of health resources. The pooled costs of tests,
second line treatments and hospitalizations per patient
were 99 Euros in the '3C-urea breath test group and
61 Euros in the non-tested group for the low-cost per
care area, and 468 US $ and 235 US $, respectively, in
the high-cost per care area.

Estimated complications were slightly more frequent in
the non-testing group (1%, vs. 0.2%,). None of the 61
patients (95% CI, 0.1-7%) younger than 65 years
without chronic disease and with duodenal ulcer
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haemorrhage died in our series despite their high-risk
status; all of them were bleeding from a duodenal ulcer
with visible vessel, which is known to carry an
increased risk of severe haemorrhage and/or re-bleed-
ing.?* Therefore, mortality from complications in this
group of patients was estimated to be extremely low
(less than 1%). Calculated overall mortality rates
secondary to peptic ulcer or treatment complications
were less than 1 per 10 000 in both branches in the

worst possible scenario.

Sensitivity analysis

One way sensitivity analysis showed that none of the
variables tested changed the main conclusions of the
study when modified within a wide range of values.
Tables 1 and 2 summarize one-way sensitivity analysis.
The majority of assumptions or costs tested did not
change the differences between branches. Efficacy of
OCA, sensitivity of the 1>C-urea breath test to determine
the cure of H. pylori infection, the cost of the 1>C-urea
breath test and the rate of patients with symptom
relapse after failed eradication were the variables that
most influenced the results. However, neither increasing
13C-urea breath test specificity to 100% nor decreasing
the costs of 1>C-urea breath test to zero made the testing
group more cost-effective; efficacy of OCA merits further
comment. Maintaining baseline assumptions (breath
test cost 39.6 Euros, specificity of >C-urea breath test
88%), testing after treatment did not become cost-
effective even if the cure rate of the treatment falls to
0%. The role of the rate of patients that present with a
symptom relapse after failure of eradication therapy
merits special attention. In this case, if we assume that
the relapse rate of symptoms in non-eradicated patients
is low, the cost-effectiveness of the clinical follow-up
branch not only does not decrease, but actually
increases (Table 1). However, a significant percentage
of patients will remain not cured in the clinical follow-
up branch. For example if symptom relapse is only 30%
at 2 years, 10% of patients will remain not cured. The
risk of complications will be 0.10 x 0.0445 = 0.00445
or 0.45% in the clinical follow-up branch. In this
particular scenario, the extra costs of systematically
performing a '’C-urea breath test will be roughly
900 Euros or 3100 US $ per extra patient cured and
20 000 Euros or 69 000 US$ per complication
prevented. This is seven to 20 times the cost of treating
a complication.
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Figure 2. Sensitivity analysis. Incremental costs of performing a
post-treatment *3C-urea breath test per eradicated patient are
plotted for different eradication rates of OCA therapies. Costs per
patient are plotted for a cost of the '>C-urea breath test of 50%
of the baseline and for a 100% sensitivity of the >C-urea breath
test. Even with these assumptions, testing with the '*C-urea
breath test was not cost-effective.

Finally, we tested the model with the data provided by
Fendrick et al. in a recent report.?! Those authors
reported that symptoms totally resolve in 38% of
patients cured of H. pylori infection after treatment
and in 28% of those who were not cured. In this
scenario, the costs per patient were 263 Euros (*°C-
urea breath test) vs. 194 Euros (clinical follow-up) in
the low-cost per care area and 699 Euros ('>C-urea
breath test) vs. 498 US $ (clinical follow-up) in the
high-cost area. Even in this case, the results of the cost-
effectiveness analysis remain unchanged, favouring the
‘not to test’ attitude.

Two-way and three-way sensitivity analyses did not
modify the results. Searching for the worst scenario for
the baseline conclusion, sensitivity analysis was per-
formed with the assumptions of '>C-urea breath test
cost reduced by 50% and '>C-urea breath test sensitivity
and specificity of 100%. Under these conditions, deter-
mining H. pylori status after treatment did not become
cost-effective either, even if OCA cure rates decrease to
0% (Figure 2).

DISCUSSION

Despite a clear consensus on the necessity to treat
H. pylori infection in all peptic ulcer patients, many
aspects of diagnosis, treatment and post-treatment
follow-up remain to be defined.?*>> There is no clear
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evidence that post-treatment '°C-urea breath test
improves the results of eradication therapy, particularly
in otherwise healthy individuals with uncomplicated
ulcers who carry a very low risk of secondary compli-
cations. ! 8 9 2223

In addition, techniques to confirm eradication are
expensive and present a percentage of false-positive and
false-negative results. Given that current treatments
have notably high cure rates, the percentage of
patients at risk of recurrence and/or complications
after therapy is notably low.'® Moreover, symptom
persistence will alert the clinician to the persistence of
H. pylori infection, leading to tests to detect H. pylori
and second line treatment.” Finally, as morbidity
associated with peptic ulcers is very low in this group
of patients and mortality is exceptional, it seems
reasonable to wonder whether testing for H. pylori
after therapy is justified.>*

Our study suggests that in the setting of uncomplicated
duodenal ulcers, systematic performance of the '°C-
urea breath test follow-up after treatment is consider-
ably more expensive than re-assessment if symptoms
recur, and not necessarily more useful. Total expendi-
tures are probably underestimated, as the indirect costs
of days off work because of visits are not included in the
analysis. Increasing the costs of visits in the sensitivity
analysis further improves the cost-effectiveness of the
clinical follow-up branch.

Among the factors that most influence reliability of a
cost-effectiveness analysis are the costs and the as-
sumptions used for the model. As costs of techniques
and treatments vary significantly from country to
country we may wonder whether results can be
justifiably extrapolated to other settings. Sensitivity
analysis allows evaluation of the effect of the variations
in costs and assumptions. In our study, the conclusions
remain stable, despite wide variations in the most
influential assumptions and costs calculated both for
low-cost or high-cost per care areas (Tables 1 and 2).
Therefore, the conclusions can probably be applied to
most settings in western countries. In addition, important
local factors may even increase the cost-effectiveness of
the clinical follow-up. For example, the '*C-urea breath
test is not readily available in most primary care areas
in Spain and in many areas in the US. This leaves
endoscopy as the only validated test to assess H. pylori
cure. As endoscopy is more expensive and far less well
tolerated than the '*C-urea breath test, the clinical
follow-up option becomes increasingly attractive in these

settings. In addition, 2-week triple therapy—which is
frequently used in the USA and seems to obtain
somewhat better cure rates than 1-week therapy—will
improve the cost-effectiveness of the clinical follow-up
branch by reducing the number of failures of the first
treatment.’> 3°

In a recent report, Fendrick et al. advocates performing
tests after eradication on the grounds that patients will
wish to know the results of therapy.?! In their study,
patients were willing to pay more than 50 US $ to
know the result of the eradication therapy. However, it
can be argued that the willingness of patients is most
influenced by the information provided by their doctor.
Furthermore, the cost of 1>C-urea breath test in the USA
is over 200 $. If we add up the costs of additional visits,
the '>C-urea breath test cost and the indirect costs, the
total is probably well above what patients would be
willing to pay.

Some aspects of the study merit special comment. First,
we chose to perform endoscopy, culture and antibio-
gram after a second treatment failure. Although this
attitude has been recommended, there is no clear
evidence that this approach will be better than an
empirical third line therapy.?” Second line failures are
rare and distributed equally in the two branches of the
study; therefore, it is unlikely that replacing endoscopy
guided treatment by empirical third line therapy will
affect the main results of the study.

Another important point is that in the clinical follow-
up branch, between 1 and 10% of patients (in all
likelihood between 2 and 5%) will probably remain not
cured at the end of the process and will be at a limited
risk of further complications. It is a usual medical
attitude to claim that we should choose the most
beneficial option for the patient, whatever the cost.
However, we live in a world of limited resources and
infinite necessities. This is especially true in National
Health services, where funding is limited. However, in
our opinion, there is no clear response to this dilemma.
Whether or not the benefit of preventing a very small
amount of complications justifies the increases in costs
is a matter for the reader to decide.

The conclusions of the study should be limited to the
group of low risk patients defined initially. Older
patients and those with advanced chronic diseases,
gastric ulcers or complicated peptic ulcer will have an
increased risk of morbidity or mortality after complica-
tions: for example, risk of re-bleeding after an initial
episode ranges between 12 and 35%.°% *° Therefore,
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until new data become available, the risks in these
patients seem to justify close follow-up after eradication
therapy. Furthermore, the results of the study did not
apply to other controversial aspects of the H. pylori
treatment such as the test-and-treat approach in
patients with dyspepsia. This different setting needs a
decision analysis of its own in order to ascertain the
need for eradication after treatment.***2

Finally, although our results suggest that routine
testing after therapy is not justified, there are a number
of specific situations in which testing will remain
necessary. Reported cure rates of 7-day triple ther-
apies—the most widely accepted therapy
environment—seem to be decreasing progressively.*>
Response rates to treatment and resistances present
wide geographical variations and seem to vary with
time.>* ** Therefore, surveillance of efficacy of treat-
ment should be maintained, at least in subgroups of
patients to ensure that the efficacy of therapies remains
stable over time.

In conclusion, our studies suggest that routine testing
after H. pylori therapy is not cost-effective. However, the
13C-urea breath test may be justified in high risk
patients and in those with complicated ulcers, for the
surveillance of therapeutic efficacy or in the context of
therapeutic trials.

in our
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SUMMARY

Background: Triple therapy with a proton pump inhib-
itor, clarithromycin and amoxicillin is widely used for
H. pylori infection. The appropriate length of treatment
remains controversial.

Aim: To determine whether length of treatment has an
impact on the cost-effectiveness of triple therapy.
Methods: The study took the form of a cost-effectiveness
analysis spanning 2 years. The perspective was societal
and the setting, ambulatory care. Subjects were Heli-
cobacter pylori-positive patients with a duodenal ulcer.
The triple therapy trials spanned 7, 10 or 14 days and
the main outcome measures were cost per patient and
marginal cost for additional cured patient calculated for
a low cost-of-care setting (Spain), for a high-cost setting

(USA), and for two follow-up strategies: (i) systematic
13C-urea breath test after eradication; (ii) clinical follow-
up, breath-test if symptoms recurred.

Results: Base-case analysis showed that for both the
13C-UBT and the clinical follow-up branches, lowest
costs were obtained with 7-day schedules both in Spain
and the USA. Sensitivity analysis showed that in Spain,
10-day therapies would have to increase 7-day cure
rates by 10-12% to become cost-effective. In contrast,
in the USA only a 3-5% increase was needed. The
corresponding figures for 14-day therapy were 25-35%
and 8-11%, respectively.

Conclusions: Seven-day therapies seem the most cost-
effective strategy. However, in high-cost areas the
differences were less evident.

INTRODUCTION

Although triple therapies with a proton pump inhibitor
and two antibiotics are the most widely accepted
treatment for Helicobacter pylori infection, there is no
consensus on how long this treatment should be
maintained. Seven-day schedules are preferred in many
settings, but in the USA 10 and 14-day therapies are
routinely employed.' Even in Europe, where 7-day
therapies are widely used, a recent consensus report
recommended 7—-10 days treatment, possibly because of
increasing evidence that the efficacy of 7-day schedules
was less than 90%.°'°

Correspondence to: Dr X. Calvet, Servei de Medicina Interna, Corporacio
Sanitaria Parc Tault, Parc Tault, s/n 08208 Sabadell, Barcelona, Spain.
E-mail: xcalvet@cspt.es

© 2001 Blackwell Science Ltd

Many studies have reported comparisons of short
(7-day) and extended (10-14-day) schedules.'*™** Most
reported a non-significant increase in eradication rates
with longer therapies.!!" 13- 15717: 19 23225 The regults
of a recent meta-analysis on the efficacy of different
lengths of triple therapy show a moderate increase in
eradication rates with longer schedules, although
the increase was only significant when comparing
7-14-day treatments.”® However, the eradication rate
of first-line therapy is not the only factor that should
be taken into account when choosing between 7-day
and 10- or 14-day therapies. Can we justify doubling
the costs of drug therapy and increasing discomfort in
all our patients to avoid a second treatment in 5—-10%
of subjects? Could first-line 7-day triple therapy in
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association with a second-line quadruple therapy be a
more cost-effective approach?

These questions remain unanswered, and their
importance will increase if the appearance of resistance
further reduces the efficacy of 7-day triple therap-
ies.?” 2% If this is the case, practitioners may well be
tempted to prolong treatment in an attempt to improve
results.

The aim of the present study was to determine the
most cost-effective length of proton pump inhibitor
based triple therapy for Helicobacter pylori infection in
duodenal ulcer patients using a decision analysis.

MATERIALS AND METHODS
Decision analysis

A decision analytic model was used to compare the
monetary costs and health care benefits of each
treatment s‘crategy.29 Decision analysis is a quantitative
method for determining the optimal management
strategy in conditions of uncertainty, It integrates
information from the published literature and other
sources. A cost-focused decision analysis consists essen-
tially of four steps: creating a decision tree that identifies
decision alternatives and their clinical outcomes;
assigning probabilities to each outcome and costs to
each treatment strategy; determining the best strategy
under baseline assumptions of probability and cost (in
this case the lowest cost for cure); and, finally, testing
the stability of the baseline conclusions over a range of
plausible probabilities and costs, a process known as
sensitivity analysis.

The additional costs (or savings) of different lengths of
triple therapy for Helicobacter pylori infection in patients
with duodenal ulcer were estimated using the decision
analysis. Two initial follow-up strategies were analysed:
(i) '3C-urea breath test (‘>C-UBT); and (ii) clinical
follow-up. The decision tree included the major choices
to be made, the chance events that can occur during
the post-treatment period, and secondary strategies for
evaluation and treatment of recurrences. Costs were
calculated from a societal point of view and with a time
horizon of 2 years—long enough, according to the
literature, for most of the non-cured patients to present
symptom relapse.>”

In brief, if 1*C-UBT was systematically performed post-
treatment, a positive test was followed by a second
antibiotic course. After this, a breath test was per-

formed. In the very small proportion of patients in
whom a second Helicobacter pylori treatment was
unsuccessful, endoscopy with culture and testing for
antibiotic sensitivity was indicated, associated with
treatment according to resistance and further '>C-UBT
control. A third line therapy has been reported to cure
roughly 70% of cases, thus giving a global eradication
rate of 99-100% in this branch.>! If >C-UBT tested
negative after first line therapy, patients were followed-
up clinically. If symptoms recurred, empirical 4-week
proton pump inhibitor treatment was performed first,
because either gastro-oesophageal reflux or non-ulcer
dyspepsia is the most likely cause of symptom relapse in
apparently cured patients.?>? Endoscopy with biopsy for
Helicobacter pylori determination was reserved for the
group of patients with persistent or relapsing symptoms.
Patients were subsequently treated according to the
endoscopy and biopsy findings. If Helicobacter pylori was
detected, second line treatment was indicated; if not,
maintenance proton pump inhibitor was prescribed as
symptomatic treatment.

In the case of the clinical follow-up branch, patients
were asked to return if symptoms recurred. No inter-
vention was performed in those who remained free of
symptoms. In patients with symptom relapse, sympto-
matic treatment with an H,-blocker was initiated and a
13C-UBT was performed as a first line exploration to
confirm cure of Helicobacter pylori infection. Patients
testing positive underwent second line therapy, were
tested again with '>C-UBT and treated according to the
results. Subjects who tested negative received sympto-
matic 4-week proton pump inhibitor therapy if symp-
toms recurred after discontinuation of the H,-blocker.
Subsequently, patients who remained free of symptoms
did not receive further follow-up or treatment. For those
with persistent or relapsing symptoms, endoscopy and
Helicobacter pylori testing was recommended, as well
as the initiation of treatment in accordance with the
endoscopic findings. The complete decision tree was
adapted from a recent cost-effectiveness analysis on the
usefulness of determining post-eradication Helicobacter
pylori status (Figure 1).>3

Probabilities and costs

Baseline probability values and ranges used in sensitiv-
ity analysis were derived from the medical literature.
Tables showing baseline costs and probabilities, and
sensitivity analysis were too large to be included in the

© 2001 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 15, 1067-1076
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Figure 1. Decision tree used in the study, identifying decision alternatives. PCA = proton pump inhibitor, amoxicillin, clarithromycin;
UBT = urea breath test; Q.T. = quadruple therapy: omeprazole, metronidazole, tetracycline, bismuth subcitrate; H2B: H,-blocker; 4-wk

PPI: 4 weeks of proton pump inhibitor.

published manuscript and are available by e-mail
request to the corresponding author. Proton pump
inhibitor (20 mg omeprazole, 30 mg lansoprazole or
40 mg pantoprazole), clarithromycin 500 mg and
amoxicillin 1 g all twice-daily for 6-14 days (PCA)
was selected as first line therapy. This is because it is one
of the most widely used regimens, and extensive reports
of its efficacy are available in the literature. Per protocol
and intention-to-treat cure rates of different lengths of

© 2001 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 15, 1067-1076

therapy were obtained from a pooled data analysis of
the world literature and from a recent meta-analysis
revising comparative studies.?®

The pooled data analysis was performed as follows:
articles describing H. pylori treatment with triple
therapy were consulted in the literature. Studies were
selected if: (i) they included only peptic ulcer patients or
reported data for this group separately; (ii) treatment
consisted of a proton pump inhibitor in standard doses



1070 X. CALVET et al.

(20 mg omeprazole, 30 mg lansoprazole, 40 mg pan-
toprazole), clarithromycin 500 mg and amoxicillin 1 g,
all twice-daily for between 6 and 14 days; (iii) control
of eradication was performed by histology or >C-urea
breath test at least 4 weeks after therapy; (iv) authors
reported enough data to calculate the per protocol
eradication rate; and (v) the study was not designed to
analyse PCA as second line treatment for previous
eradication failures.

Abstracts of papers from Medline published between
1990 and March 1999 were reviewed. Searches were
performed according to the following strategies: Heli-
cobacter or pylori (all fields) and each of the following
terms: 6, six, 7, seven, week, weeks, 10, ten, 12,
twelve, 14, fourteen, -clarithromycin,
amoxycillin, omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,
PPI and triple (titles). Abstracts of the articles selected
in each of these multiple searches were reviewed for
those fulfilling the inclusion criteria. References from
the articles selected for the study were also considered.
Abstracts on H. pylori treatment in the American
Gastroenterological Association congresses between
1995 and 1998 and those of the European H. pylori
Study Group congresses of 1996, 1997 and 1998 were
consulted. Finally, abstracts from the 1997 and 1998
Spanish Gastroenterology congresses were examined,
because they describe extensive experience in 6-day
therapies.

Pooled data analysis compiled more than 5000 ulcer
patients treated world-wide with different lengths of
PCA. The pooled eradication rates were 85% (95% CI:
83-86%) for 7-day therapies, 86% (95% CI: 83-88%)
for 10-day therapies and 90% (95% CI: 87-92%) for
14-day therapies. Results of the study referring to the
Spanish data have been published as an abstract.>* We
also obtained the incremental cure rates of 10-day and
14-day therapies compared with 7-day therapies from a
recent meta-analysis. In this case, the results are
slightly more favourable to longer therapies: 14-day
and 10-day therapies will improve the cure rates of
7-day therapy by 7-9% and 3-6%, respectively.?®
Second line treatment was a proton pump inhibitor
twice daily, metronidazole 500 mg t.d.s., tetracycline
500 mg q.d.s. and bismuth subcitrate 120 mg q.d.s. for
1 week. This ‘classical’ quadruple therapy is one of the
most widely recommended—and has proved highly
effective—as second line treatment after failed proton
pump inhibitor based triple therapy.>>>”

amoxicillin,

Post-treatment follow-up was performed by '>C-UBT.
This technique is non-invasive, highly reliable, and has
been widely recommended for follow-up after therapy.
The '3C-UBT has a sensitivity of 94-100% and a
specificity of 88-92% for confirming H. pylori eradica-
tion after treatment.>® 3°

We assumed that after cure of Helicobacter pylori
infection, ulcer recurs in around 6% of patients, and
in 90% of non-cured patients in the following
2 years.’? * #1 The sensitivity value of the absence of
dyspeptic symptoms for confirming eradication was
estimated to range between 88% and 95%. The sensi-
tivity of persistence of symptoms for detecting persistent
Helicobacter pylori infection was reported to be lower,
ranging from 50% to 90%.>" *!

Finally, we assumed that eradication totally prevents
complication of peptic ulcer. Complications will appear
at a rate between 1.2% and 7.9% per year in patients
with persistent Helicobacter pylori infection.*>™** We
accepted a relatively high 2-year complication rate of
4.5% in patients with persistent Helicobacter pylori
infection.>® Mortality secondary to complications in
the study’s target population was not defined in the
literature. We estimated the data from the database of a
series of bleeding duodenal ulcer patients included in a
previous study in our unit.*’

The cost of treatment was estimated for two different
settings; a low-cost-for-care area and a high-cost area.
For the low cost area we obtained data from the
Catalonian Public Health Service. Costs of treatment
were obtained from the 1997 purchasing costs of the
most frequently prescribed drug brands in our area.
The cost of office visits was obtained from those given by
the Servei Catala de la Salut (SCS) for public assistance
and published in the Diari Oficial de la Generalitat de
Catalunya.*® The cost of explorations was also obtained
from the rates of payment established by the SCS for
collaborative health care organizations. The cost of
complications of duodenal ulcer was obtained by
multiplying the established payment per day of hospital
stay by the mean stay for ulcer perforation or bleed-
ing.*® Sensitivity analysis for costs was performed by
applying a very wide range of values for each cost in
order to evaluate the stability of the model in the
context of regional differences and possible market
changes. Finally, we did not directly account for the
indirect costs of therapy (days off work, costs of
transport). These costs are extremely difficult to calcu-

© 2001 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 15, 1067-1076
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late, but recent studies suggest that they may be lower
than wusually estimated.*” Because indirect costs
increase in parallel with the number of clinical visits
and procedures, we evaluated the incidence of indirect
cost by increasing the costs of clinical visits in the
sensitivity analysis. Costs were calculated in Euros.

For the high-cost area, we used USA costs reported by
Breuer and Graham in a recent paper.*® Additional
costs were obtained from the cost-effectiveness analysis
of Pasta et al.* Costs are given in US $ (approximately
1.1 Euros). As stated above, tables including costs and
sensitivity analysis are available by e-mail request.

Analysis

The cost per patient was calculated by designing a
decision tree, assigning probabilities and cost values to
each branch, and calculating the expected cost by
using conventional software (Microsoft Excel 7.0).
Costs along each branch of the decision tree were
weighted by their probabilities and summed, resulting
in the expected total direct cost for that particular
branch. For the sake of simplicity, we took a sample of
100 patients. Figure 2 shows how the calculations
were performed: in the branch in which patients were

1071

initially tested by '’C-UBT, assuming a cure rate of
85%, 85 would be cured. Additionally, assuming a
sensitivity of 94% of '*C-UBT for detecting H. pylori
cure, 80 would test negative.>® No subsequent proce-
dures would be needed, except for 24 patients with
symptom relapse: five patients with an ulcer despite
successful eradication; three patients with H. pylori
re-infection; and 16 patients cured of the H. pylori
infection presenting with non-ulcer dyspepsia or gas-
tro-oesophageal reflux disease (GERD) symptoms. These
patients would receive an empirical 4-week proton
pump inhibitor trial with post-eradication GERD or
non-ulcer dyspepsia as the most probable diagnosis.??
If symptoms persisted or recurred, a second endoscopy
would be indicated, and treatment prescribed according
to the results. In contrast, five patients would be false
positives on the >C-UBT test, and would receive a
second course of treatment and a second '*C-UBT test.
Therefore, the cost of each branch of the decision tree
was the total costs in each branch divided by the
number of patients (Figure 2). In order to allow readers
to perform calculations with their own costs and to
review the estimates of the paper, the calculation
sheet is available on request (e-mail address:
xcalvet@cspt.es).

' =(79.9*(1-0.3) = 55.9 patients
? =79.9%(0.2 (refluxNUD symptoms)+0.06 (relapse ulcer H. pylori -ve)+0.04 (relapse H. pyloriinfection))=25

True -ve® (79.9 patients)

No relapse' 55.9 patients

Relapse® 24 patients

No relapse 16.2 patients B<]

Visit
4-wk PP

False -ve’ (1.8 patients)

True +ve® (13.2 patients)

D.U.
Hp +ve
PCA

7 days

False +ve® (5.1 patients)

Relapse

Cost of branch A = (cost of treatment + cost "°C -UBT+(cost of visit)*2)*55.9 patients
Cost of branch B = (cost of treatment + cost '°C -UBT+ cost 4-wk PPI+ (cost of visit)*4) *16.2 patients
Total cost per patient = (cost of branch A + cost of branch B + .....+ cost of branch n)/100

= (100*0.85(cured)*0.94(sensitivity to detect eradication))

b= (100*0.15(not cured)*(1-0.88(especificity to detect eradication)))
¢ = (100*015(not cured)*0.88(especificity to detect eradication))

9= (100*0.85(cured)*(1-0.94(sensitivity to detect eradication)))

Figure 2. An example of how calculations were performed. NUD: non-ulcer dyspepsia; 13C-UBT: '3C-urea breath test; H. pylori:
Helicobacter pylori; endosc: gastroscopy; histol: histology; cult: culture; OCA: omeprazole, clarithromycin and amoxicillin triple therapy;
Q.T.: omeprazole, metronidazole, tetracycline and bismuth for 14 days; PPI: proton pump inhibitor; H2B: H,-blocker; PPI maint:
maintenance treatment with a proton pump inhibitor; 4-wk PPI: 4 weeks of treatment with a proton pump inhibitor.

© 2001 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 15, 1067-1076
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RESULTS
Cost-effectiveness analysis

Table 1 shows the results of the analysis when
calculations are performed under baseline conditions.
As we have reported, clinical follow-up is more cost-
effective than systematic post-treatment '>C-UBT.>’
Seven-day therapies are clearly more cost-effective
under baseline conditions in a low cost-per-care setting.
Baseline savings of 7-day therapies are approximately
55 Euros per patient in respect of 14-day therapies and
25 Euros for 10-day therapies with similar cure rates.
However, the cost savings of short therapy result in less
pronounced benefits in high cost-per-care areas, where
savings range between 20 and 30 US$. At baseline, the
marginal cost for an additional cured patient with a
10-day therapy ranged from 19 123 Euros in the case
of clinical follow-up to 48 836 Euros if 1>C-UBT was
employed. Corresponding USA costs were 13 672 US $
and 38 490 US $, respectively. The corresponding
values for 14-day therapies were 7476 and
19 580 Euros and 2939 and 11 315 US $.

Sensitivity analysis showed that the conclusions of the
analysis remained stable when the values of most of the
variables included in the calculation for both Spanish
and USA costs were changed. Neither halving nor
doubling the cost of a day of therapy changed the overall
results, with only one exception: by halving the cost of a
day of triple therapy by 50%, 14-day therapy becomes
cost-effective in the USA setting if patients are not tested
after treatment. In addition, modifying eradication rates,
costs of visits or costs of procedures did not significantly
change the model. The variable that most significantly

affected the conclusions was the difference in eradication
rates between different lengths of therapy. Depending
on the setting of the analysis, 10-day schedules had
to increase eradication rates by 3-5% (in high cost-
per-care areas) or 10—12% (in low cost-for-care areas) in
order to match the cost-effectiveness of 7-day therapies
(see Figures 3 and 4). The corresponding rises for
2-week therapy were 8—11% and 25-30%, respectively.

DISCUSSION

The present study gives support for accepting different
eradication strategies, taking into account local costs
and cure rates. In the cost-effectiveness analysis—as in
clinical studies—the strategy combining 7-day triple
therapy and second line ‘classical’ quadruple therapy
achieves an excellent eradication rate at the lowest cost
per patient.gs‘ 37

Because the prevalence of Helicobacter pylori infection
is high, and a large number of treatments are performed
each year, economic considerations are important. The
final budget may vary widely, depending on the cost-
effectiveness of different therapies, without appreciable
changes in results. The analysis shows that cost-
effectiveness of different lengths of therapy is highly
dependent on both cure rates and cost of treatment. It
is therefore important to adapt the analysis to the
changing scenarios of cost of treatment. For example,
predictable changes in costs should be taken in account;
omeprazole and clarithromycin, two of the most widely
used drugs in the treatment of Helicobacter pylori will
soon be off patent. Sensitivity analysis shows that in low
cost-of-care areas in which the costs of drugs are

Table 1. Cost per patient under baseline conditions and total number of cured patients for each strategy and length of treatment

Cost per patient

Spain (Euros) UsS ($)

PCA days UBT Cured (%) Follow-up Cured (%) UBT Cured (%) Follow-up Cured (%)

7 267.1 98.9 201.8 97.8 683.3 98.9 411.3 97.8
10 2939 99.0 228.0 97.9 704.4 99.0 430.1 97.9
14 323.0 99.2 255.0 98.5 715.6 99.2 432.3 98.5
Incremental cost per patient
7 vs. 14-day 55.8 53.2 32.2 20.9
7 vs. 10-day 26.7 26.1 21.1 18.7
Marginal cost for additional cured patient
7 vs. 14-day 19 580 7467 11 315 2939
7 vs. 10-day 48 836 19 123 38 490 13 672

© 2001 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 15, 1067-1076



DEFINING THE LENGTH OF H. PYLORI TRIPLE THERAPY

[=2]
o

+ UBT (9)
—— Follow-up ($)
-4~ UBT (Euros)
—— Follow-up (Euros)

H
o

B

N
o

&,
o o
/
.

.

Extra cost of 10-day therapy

-40 T T T T T T T T T T T T T T T T T

82 84 86 88 90 92 94 96 98 100
10-day PCA cure rate

Figure 3. Sensitivity analysis for the variation in cure rates of
10-day therapies. The incremental cost of 10-day over 7-day
therapies has been plotted by assuming that the 7-day therapy
cure rate is 85%. The y-axis displays incremental cost and the
x-axis possible cure rates for 10-day therapies. Lines show the
incremental cost per patient for each strategy. Thus, for example,
the dotted line with triangles shows the incremental cost of
10-day therapies in a low cost-of-care area when systematic
13C-UBT was performed. In this case, the incremental cost became
0O (that is, the cost-effectiveness of 7-day and 10-day therapies
became equal) when 10-day therapy reached an eradication rate
of 97-98%. Thus, in Spain, 10-day therapy became cost-effective
when the eradication rate exceeded that of 7-day therapy by
10-12%. The corresponding figure is 5% for USA costs (dotted line
with rhomboidal signs).

halved, 7-day schedules remain more cost-effective than
longer therapies. In contrast, in the high cost-of-care
areas, reductions in cost will create a scenario that is
more favourable to longer triple therapy schedules.
Our data suggest that 14-day therapy is unlikely to be
cost-effective in a low cost-of-care setting. The pooled
data analysis revealed an improvement in eradication
rates of 4% over the 7-day schedule and comparative
studies show a mean improvement of 9% by intention-
to-treat and 7% by per protocol analysis.?® ** These
values are a long way from the 25-35% increase that
makes 14-day therapy cost-effective. In contrast, in
high cost-of-care settings, 14-day therapy had to
improve cure rates by 8-11% to be cost-effective
(Figure 3). This value is still higher than the 4%
improvement observed in the pooled data analysis, but
similar to the 7-9% increase shown in comparative
studies.

© 2001 Blackwell Science Ltd, Aliment Pharmacol Ther 15, 1067-1076
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Figure 4. Sensitivity analysis for the variation in cure rates of
14-day therapies. The incremental cost of 14-day over 7-day
therapies has been plotted by assuming that the 7-day therapy
cure rate is 85%. The y-axis displays the incremental cost and the
x-axis possible cure rates for 14-day therapies. Lines show the
incremental cost per patient for each strategy. Thus, for example,
the dotted line with triangles shows the incremental cost of
14-day therapies in a low cost-of-care area when systematic
13C-UBT was performed. In this case, the incremental cost did not
became O (that is, the cost-effectiveness of 7-day and 14-day
therapies did not become equal) regardless of the eradication rate
of 14-day therapies. In Spain, 14-day therapy may became cost-
effective when the eradication rate exceeds that of 7-day therapy
by 25-35%. In contrast, the corresponding figure is approxi-
mately 10% for USA costs (dotted line with rhomboidal signs).

Although the pooled data analysis found a minimal 1%
increase in eradication rates between 7- and 10-day
therapies, comparative studies are slightly more opti-
mistic, giving mean improvements of 3% by intention-
to-treat and 6% by per protocol analysis.*® Therefore, in
Spain, this increase will again fall well short of the
required figure of 11-13%. In contrast, in the USA,
where only a 5% improvement in eradication rates is
needed, the cost-effectiveness of 7- and 10-day therapies
will be very similar, making the choice between them
difficult. Because the number of comparative studies of
7- and 10-day PCA therapies is limited, the findings of
the present paper emphasize the necessity for
more comparative studies to establish relative cost-
effectiveness.!”?

A number of points regarding the study’s methodology
and results merit comment. First, 7-day triple therapies
have been almost uniformly reported to obtain
intention-to-treat cure rates of over 90% in central
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and northern Europe.’*™>3 It is evident that, in popu-
lations where first-line 7-day therapy achieves cure
rates of over 90%, prolonging therapies will not improve
cost-effectiveness. However, the question should be
more carefully considered when the results of 7-day
triple therapy are sub-optimal, as is the case in southern
Europe.”” In this setting the duration of therapy should
take into account costs and cure rates. However, in the
context of European social security systems or national
health services—where response rates to triple therapy
are high, costs are low, or both—combining 7-day triple
therapy as first-line schedule and quadruple therapy to
treat failures will probably be the strategy of choice.

Second, the costs of side-effects or compliance with the
treatment were not included in the analysis. The
description of these variables differs widely from study
to study and so pooling data is very difficult. Although a
trend was observed towards lower compliance and higher
complication rates with long therapies, severe complica-
tions are exceedingly rare, and influences on cost will be
minimal.'® In any case, if longer therapies involve more
side-effects—thus increasing the cost of care—or suffer
from reduced compliance rates, our conclusion in
favour of shorter therapies would be strengthened.

In conclusion, the present study suggests that in low
cost-of-care areas, although 14-day schedules present
somewhat better results than 7-day PCA therapy, long
schedules are not cost-effective because their discrete
increase in effectiveness does not counterbalance the
marked increase in the costs of drugs. In the USA,
although 7 days was also the most cost-effective length
for PCA therapy, the differences with regard to 14-day
and especially to 10-day therapies were very small,
making the choice between 7 and 10 days difficult.
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Manejo de la dispepsia, la enfermedad ulcerosa y la
infeccion por Helicobacter pylori en atencion primaria

E. Gené?, X. Calvet?, R. Azagra®, T. Lépez® y M.J. Cubells®

Objetivo. Analizar el manejo de la dispepsia,
la dlcera péptica y la infeccién por
Helicobacter pylori (Hp) en atencién
primaria.

Disefio. Estudio observacional, transversal,
realizado mediante cuestionario anénimo
entre enero y octubre de 2000.
Emplazamiento. Atencién primaria.
Participantes. Médicos de 17 centros de
atencién primaria (CAP).

Mediciones. Encuesta de 19 preguntas
remitida por correo.

Resultados principales. Respondieron un
64,8% de los médicos (107/165). E1 94,3%
habia realizado uno o mds tratamientos
erradicadores en el dltimo afio. EI 89,7%
indica erradicacién de forma habitual en la
tlcera duodenal y el 70,1% en la dlcera
gistrica. E1 79,4% no ha indicado nunca
tratamiento erradicador sin documentar la
infeccién por Hp. La endoscopia asociada a
histologia y/o ureasa es la técnica mds
utilizada para el diagnéstico. La pauta
terapéutica mds utilizada (77,6%) es
omeprazol, claritromicina y amoxicilina
durante 7 dias, cada 12 h. El 44,9%
comprueba siempre la erradicacién después
del tratamiento, mientras que el 36,4% sélo
lo hace si recidiva la sintomatologia. El test
del aliento (72,7%) es la prueba mas
utilizada para comprobar la erradicacién. No
se observaron diferencias en las respuestas
en funcién de la antigiiedad ni la titularidad
de la plaza. Por el contrario, los especialistas
en medicina familiar y comunitaria (MFyC)
remiten menos a menudo pacientes al
digestélogo, utilizan menos el transito
gastroesofigico, utilizan mds el test del
aliento y realizan mds tratamientos en
duodenitis erosiva en comparacién con el
resto de facultativos de atencién primaria.
Conclusiones. Las actitudes observadas se
adecuan razonablemente a lo establecido en
las reuniones de consenso y varian entre los
médicos MFyC y el resto de facultativos de
atencién primaria.

Palabras clave: 7. pylori. Dispepsia. Atencién
primaria.
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MANAGEMENT OF DYSPEPSIA,
GASTRODUODENAL ULCER AND
HELICOBACTER PYLORI INFECTION
IN PRIMARY CARE

Objective. To evaluate management of
dyspepsia, gastroduodenal ulcer and
Helicobacter pylori infection in the setting
of family practice.

Design. An observational transversal study
was performed. An anonymous
questionnaire was send by mail between
January and October 2000.

Setting. Primary care.

Participants. Physicians of 17 Primary Care
centers.

Results. Sixty-four per cent of the physicians
returned the answered questionnaire
(107/165). Primary care doctors reported
they had indicated eradication therapy at
least once during last year in 94.3%; 89.7%
usually indicate H. pylori eradication for
duodenal ulcer and 70.1% for gastric ulcer.
The main method for the study of
dyspepsia was endoscopy associated with
antral histology or rapid urease test for
determination of H. pylori status.
Omeprazole, clarithromycin and amoxicillin
twice daily for seven days was the preferred
eradication therapy (77.6%). Forty-five
percent of physicians systematically tested
patients to confirm cure of the infection;
36.4% tested patients only if symptoms
relapsed. Breath test (72.7%) was the
preferred method to confirm eradication.
Physicians with postgraduate speciality in
Family Care and Community Medicine
(MFyC) demand less often
gastroenterologist evaluation, indicate less
frequently upper tract radiology, use more
often C13 urea breath test for diagnosis and
indicate more often eradication treatment
for erosive duodenitis than unspecialised
family doctors.

Conclusions. Management of dyspepsia and
H. pylori infection in Primary Care in our
area is reasonably adapted to current
consensus recommendations. Many
differences in management were observed
between MFyC and non-specialised
primary care physicians.

Key words: Helicobacter pylori. Dyspepsia.
Primary Care.
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Manejo de la dispepsia, la enfermedad ulcerosa y la infeccion por Helicobacter pylori en atencién primaria

En 1983 Warren y Marshall describieron la relacién
entre la gastritis crénica y una bacteria que hoy
conocemos con el nombre de Helicobacter pyloril. Desde
entonces, se ha acumulado una amplia evidencia
cientifica que demuestra el papel patogénico de H. pylori
en diversas enfermedades del aparato digestivo, en
especial, la ulcera péptica, el cincer géstrico y el linfoma
MALT?3. Estos descubrimientos han producido un
importante cambio en el manejo tanto de la patologia
ulcerosa como en la aproximacién diagnéstica y
terapéutica al paciente con dispepsia.

Se ha producido una verdadera avalancha de informacién
sobre la infeccién por H. pylori y su tratamiento. El gran
volumen de informacién y el continuo progreso —a
menudo difundidos a través de revistas no especializadas—
han dificultado la divulgacién del conocimiento
disponible. Los problemas de transmisién de la
informacién han sido especialmente importantes en
atencién primaria, donde las revistas médicas de caricter
general, la asistencia a congresos o la influencia de la
industria farmacéutica son las principales fuentes de
informacién®. De este modo se ha observado un cierto
retraso en la aplicacién de las recomendaciones sobre el
tratamiento de la infeccién por H. pylori en atencién
primaria con respecto a la especializada4'7.

Se ha de tener en cuenta que la mayoria de los pacientes
con dispepsia o con enfermedad ulcerosa se controlan en
atencién primaria8 y que los médicos de atencién
primaria son los que realizan la mayoria de las
indicaciones de tratamiento erradicador®. Por tanto, es
fundamental facilitar el acceso a la informacién a los
médicos de atencién primaria, de manera que la
asistencia a estos pacientes se realice de un modo
estandarizado y coordinada con el resto de niveles
asistenciales.

En este sentido, en la década de 1990 se iniciaron en
EE.UU. las reuniones de consenso con el objetivo de
divulgar el conocimiento cientifico acumulado sobre la
infeccién por H. pyloriy poder crear lineas comunes que
permitan marcar las directrices a seguirlo'lz.

El primer intento de reunién de consenso en atencién
primaria lo llevé a cabo la Sociedad Europea de
Gastroenterologia en Atencién Primaria, en 199813, Su
objetivo fue identificar los temas clave en el manejo de la
infeccién por H. pyloriy desarrollar una serie de
recomendaciones que pudieran ser aplicadas al amplio
espectro de pacientes que son atendidos en atencién
primaria.

En nuestro pais hay que destacar la gufa de prictica
clinica para el diagnéstico y tratamiento de la dispepsia y
las enfermedades relacionadas con la infeccién por H.
pylori en atencién primaria14 elaborada conjuntamente

por la Sociedad Catalana de Medicina Familiar y
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Cuatro msumen\T

Elaboracion del cuestionario
(octubre-diciembre 1999)

Envio por correo del cuestionario a 165 médicos
de 17 centros de atencion primaria
(enero-octubre 2000)

Respuesta anénima del cuestionario
y retorno por correo

Grado de respuesta: 64,8% (107/165)

Estudio observacional, transversal, realizado mediante
cuestionario anénimo enviado por correo entre enero

y octubre de 2000.

Comunitaria y la Sociedad Catalana de
Gastroenterologia. Dicha guia ha representado un
importante esfuerzo en la linea de estandarizacién del
tratamiento y de coordinacién entre atencién primaria y
especializada.

A pesar de todos los esfuerzos realizados para divulgar la
informacién, la puesta en prictica de las recomendaciones
de las reuniones de consenso es un proceso lento®’. Se han
publicado muchos trabajos con el objetivo de analizar su
implantacién* 71517, Unicamente uno de estos estudios,
realizado hace tres afios, analiza la situacién de nuestro
pais’’. En consecuencia, el grado de conocimiento sobre la
actitud de los médicos de atencién primaria ante la
dispepsia y el tratamiento de la infeccién por H. pylori en
nuestro medio es muy limitado. Tampoco disponemos de
datos sobre el grado de cumplimiento de los estindares
terapéuticos recomendados por las recientes guias de
practica clinica.

El objetivo del presente estudio fue, por tanto, analizar el
manejo terapéutico de la dispepsia y la infeccién por H.
pylori por parte de los médicos de atencién primaria, y
evaluar el grado de cumplimiento de las recomendaciones
de las reuniones de consenso.

‘ Aten Primaria 2002. 15 de mayo. 29 (8): 486-494 ‘ 487
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Caracteristicas de los médicos que contestaron
la encuesta

Niimero (%) Diserio de la encuesta
Se elaboré una encuesta con 19 preguntas. Las tres primeras eran

Formacion . .. 1
preguntas generales referentes a la situacién personal del médico
Especialistas en MFyC 48 (44,9) (formacidn, situacién y antigiiedad en la plaza). Las 16 siguien-
Médicos generales 51 (47,7) tes eran preguntas especificas del .manejo de la dispepsia en pa-
cientes con infeccion por H. pylori.
Otros 7(65) La encuesta fue disefiada por un digestélogo y 4 médicos de fa-
NS/NGC 1(0,9) milia basindose en las recomendaciones de diversas sociedades
Situacion cientificas!4, en la dltima reunién de consenso celebrada en Ma-
: drid™® y en los datos analizados en encuestas previas'’. Se acom-
Titular 73 (682) pafnaba de una carta de presentacién explicativa del objetivo del
Interino 32 (29,9) estudio. El tiempo previsto para su cumplimentacién fue de
NS/NG 2(19) aproximadamente 10 min.
Antigiiedad (afios) Suyetos y método
Se seleccionaron los 17 centros de atencién primaria (CAP) que
<1 20 (18,7) R . . .
tienen como hospital de referencia el Hospital de Sabadell y que
1-5 23 (21,5) estdn englobados en la Direccién de Atencién Primaria (DAP)
6-10 30 (28) de Cerdanyola y de Sabadell.
Se remiti6 la encuesta por correo dirigida al coordinador de cada
>10 32 (29.9) o
CAP, para que la entregara a los médicos que en ese momento es-
NS/NC 2(1,9) tuvieran trabajando en su CAP. La encuesta se contesté de forma

an6nima y fue devuelta igualmente por correo a través del coor-
dinador de cada centro. Se considerd criterio de exclusién ser
médico especialista en formacién.

MFyC: medicina familiar y comunitaria; NS/NC: no sabe/no contesta.

Respuestas a las principales preguntas referentes
al manejo de la dispepsia

Respuesta Total, n (%) MG (%) MFyC (%) p*

1. ¢Qué técnica diagnostica utiliza en la dispepsia?

Siempre FGC 31 (29) 23,5 39,6 NS
FGC si sospecho patologia grave. Si no, TEGD 45 (42,1) 41,2 41,7 NS
Siempre TEGD inicialmente y FGC si es patoldgico 24 (22,4) 294 12,5 0,04
Otras 5 (4,7) 59 42 NS
NS/NC 2 (1,9%) 0 2,1 NS
2. En un paciente con FGC o TEGD y ecografia normales y dispepsia rebelde al tratamiento, ¢qué hace?
Lo envio al digestélogo 30 (28) 41,2 10,4 0,001
Estudio de H. pyloriy tratamiento de erradicacion 55 (51,4) 52,9 54,2 NS
Tratamiento sintomatico 19 (17,8) 39 33,3 < 0,001
NS/NC 3(2,8%) 2,0 2,1 NS

3. ¢ Cudntas veces ha aplicado en los Gltimos dos afios las recomendaciones del consenso de Maastrich (test and treat) para el manejo de la dispepsia en el paciente
joven sin signos de gravedad?

No lo veo correcto. No lo he hecho nunca 26 (24,3) 17,6 33,3 0,07
Me parece bien pero no lo he hecho nunca 34 (31,8) 37,3 31,3 NS
Entre 1y 5 veces 24 (22,4) 21,6 20,8 NS
Entre 6y 15 14 (13,1) 17,6 6,3 NS
Més de 15 7(6,5) 2 8,3 NS
NS/NC 2(1,9 2 0 NS

*Comparando MG y MFyC.
MFyC: medicina familiar y comunitaria; MG: medicina general; TEGD: transito esofagogastroduodenal; FGC: fibrogastroscopia; NS/NC: no sabe/no contesta; NS: no
significativo.
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Indicacion de tratamiento erradicador de Helicobac-
ter pylori segun patologia. ERGE: enfermedad por
reflujo gastroesofésico.

Andlisis estadistico

Los resultados de la encuesta han sido procesados mediante el
paquete estadistico SPSS 9.0 para windows. Se ha utilizado
el test estadistico de la X2 para la comparacién de las frecuencias
observadas entre las diferentes variables (formacién, situacién y
antigiiedad), considerandose los resultados estadisticamente sig-
nificativos aquéllos con un valor de p < 0,05.

En vista de las tasas de respuesta de encuestas previas se
fij6 empiricamente y @ priori una tasa de respuesta minima supe-
rior al 60% como limite para poder aceptar la validez de los re-
sultados.

Resultados

Grado de respuesta al cuestionario

Los 17 CAP que participaron en la encuesta dan cobertu-
ra sanitaria a 12 municipios del Area del Vallés Occiden-
tal (Barcelona), con una poblacién censada de aproxima-
damente 400.000 habitantes, con un nivel socioeconémico
medio-bajo.

Respondieron la encuesta un total de 107 médicos de los
165 tedricos que componen la DAP de Cerdanyola y de
Sabadell (64,8%). E1 44,9% eran especialistas en medicina
familiar y comunitaria (MFyC), el 68,2% tenian la plaza
en titularidad y el 30% tenian mds de 10 afios de antigiie-
dad en la plaza (tabla 1).

4-7,16,17
)

Actitud ante la dispepsia

Los resultados de las preguntas referentes al manejo de la
dispepsia se resumen en la tabla 2. Ante un paciente con
dispepsia aguda y sin signos de gravedad, el 67,1% de los
médicos indican tratamiento sintomadtico y control evolu-
tivo en 1-2 semanas. Si la dispepsia se presenta de forma
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recurrente, el 75,7% ademis del tratamiento sintomdtico,
realiza un estudio mediante trinsito esofagogastroduode-
nal (TEGD) y/o endoscopia digestiva alta (FGC).

En cuanto a la técnica diagnéstica utilizada en el estudio
de la dispepsia, el 29% solicita siempre una FGC, mientras
que el 42,1% solicita siempre TEGD, excepto en el caso de
que sospechen patologia grave, en que también utilizarian
de entrada la FGC (fig. 1).

Un 56,1% de los médicos refirieron no haber puesto nun-
ca en practica la estrategia de fest and treat (test para de-
mostrar la infeccién por H. pylori y tratamiento si éste es
positivo) recomendado en el consenso de Maastrich como
primera aproximacién al paciente joven con dispepsia y sin
signos de alarma. Un 24,3% no considera correctas dichas
recomendaciones.

Tratamiento de la ilcera péptica y la infeccion por H. pylori
El 94,3% ha realizado en el dltimo afio uno o mds trata-
mientos erradicadores de la infeccién por H. pylori, un 6,5%
ha realizado més de 15 en el mismo periodo de tiempo.
En las indicaciones de tratamiento erradicador, el 89,7% lo
indica en la dlcera duodenal y el 70,1% en la tlcera gastri-
ca. Por el contrario, el 4,7% lo hace con endoscopia normal
y €1 10,3% en la dispepsia de tipo funcional (fig. 2).

El 79,4% no ha indicado nunca tratamiento erradicador
sin un test diagnéstico de infeccién por H. pylori. La FGC
con histologfa y/o ureasa es la prueba mds utilizada para el
diagnéstico de H. pylori.

En referencia al tratamiento de erradicacién, el 90% utili-
za una pauta correcta segin las recomendaciones de los di-
versos consensos (dos antibidticos —claritromicina y amo-
xicilina o metronidazol si existe alergia a la penicilina— con
un inhibidor de la bomba de protones durante 7 o mds
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Respuestas a las principales preguntas referentes al manejo de la enfermedad ulcerosa
y la infeccién por Helicobacter pylori

Respuesta Total, n (%) MG (%) MFyC (%) p*
1. ¢ Cuantos tratamientos erradicadores ha realizado durante el dltimo afio?
Ninguno 6 (5,6) 78 2.1 NS
1-5 56 (52,3) 47,1 58,3 NS
6-15 38 (35,5) 37,3 37,5 NS
>15 7 (6,5) 7.8 2,1 NS
2. ¢En cudl de estas patologias indica habitualmente tratamiento erradicador de H. pylori?
Dispepsia funcional 11 (10,3) 14,9 6,4 NS
Endoscopia normal 5(4,7) 43 43 NS
Ulcera duodenal 96 (89,7) 95,7 95,7 NS
Ulcera géstrica 75 (70,1) 74,5 74,5 NS
Duodenitis erosiva 52 (48,6) 40,4 63 0,03
Enfermedad por reflujo gastroesoféagico 11 (10,3) 17 2,1 0,03
Antritis 40 (37,4) 25,5 53,2 0,006
Linfoma MALT 9(8,4) 8,5 10,6 NS
3. ¢Alguna vez ha realizado tratamiento erradicador sin un test diagndstico de infeccion por H. pylori?
No 85 (79,4) 78,4 83 NS
En las Glceras duodenales 18 (16,8) 19,6 14,9 NS
En las Ulceras géstricas 3(2,8) 2 43 NS
En las dispepsias 2(1,9) 3,9 0 NS
Otros 1(0,9) 0 2.1 NS
NS/NC 2 (1,9%) - -
4. ¢Qué técnica utiliza para diagnosticar infeccion por H. pylori antes de tratarla?
TAU 13C 9(8,4) 13,7 42 NS
FGC + histologia y/o ureasa 67 (62,6) 54,9 75 0,03
Serologia 24 (22,4) 23,5 16,7 NS
NS/NC 7(6,5) 78 42 NS
5. Escriba la pauta erradicadora que realiza mas frecuentemente
0CA 7 dias 83 (77,6) 72,5 87,5 NS
0CA 10 dias 8(7.,5) 78 6,3 NS
Pauta correcta 96 (90) 88,2 93,8 NS
NS/NC 6 (5,6) 78 2,1 NS
6. ¢Realiza comprobacion de la erradicacion de H. pylori?
Siempre 48 (44,9) 50 40,4 NS
Si recidiva la sintomatologia 39 (36,4) 38,3 42,6 NS
Nunca 9(8,4) 10,4 6.4 NS
Solamente en las tlceras complicadas 6 (5,6) 2,1 10,6 NS
NS/NC 5(47) - -
7. ¢Qué técnica utiliza si comprueba la erradicacion de H. pylori en una Glcera duodenal?
TAU 13C 78 (72,9) 62,7 85,4 0,01
FGC + histologia y/o ureasa 5(4,7) 59 42 NS
Serologia 13 (12,1) 15,7 6,3 NS
NS/NC 11 (10,3) 15,7 42 NS
8. ¢En las llceras géstricas realiza control mediante FGC y biopsia?
Siempre 78 (72,9) 68,6 79,2 NS
Nunca 4(3,7) 39 42 NS
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Respuestas a las principales preguntas referentes al manejo de la enfermedad ulcerosa
y la infeccién por Helicobacter pylori (continuacion)

Respuesta Total, n (%) MG (%) MFyC (%) p*
En funcion del TEGD y la evolucion 21 (19,6) 23,5 14,6 NS
NS/NC 4(3,7) 39 2.1 NS

9. En los pacientes bien controlados con tratamiento antisecretor de mantenimiento
Mantengo el tratamiento antisecretor 16 (15) 23,5 6,3 0,01
Los busco y erradico H. pylori 38 (35,5) 294 354 NS
Los voy erradicando cuando vienen por sintomas 49 (45,8) 41,2 56,3 NS
NS/NC 4(3,7) 59 2,1 NS

*Comparando MG y MFyC.

MFyC: medicina familiar y comunitaria; MG: medicina general; TEGD: transito esofagogastroduodenal; FGC: fibrogastroscopia; NS/NC: no sabe/no contesta; NS: no

significativo; TAU 13C: test del aliento; OCA: omeprazol, claritromicina, amoxicilina.

dias), siendo la pauta de omeprazol, claritromicina y amo-
xicilina administrada cada 12 h durante 7 dias la mds em-
pleada (77,6%).

La comprobacién de la erradicacién la realizan siempre el
44,9% de los médicos, mientras que el 36,4% sélo com-
prueba la erradicacién si la sintomatologia recidiva. El test
del aliento con urea marcada con 13C (TAU 13C) es la téc-
nica mds utilizada para realizar la comprobacién (72,7%).
En las tlceras géstricas aproximadamente un 25% de los
médicos no realizan control mediante FGC y biopsia.
Por ultimo, existe un 15% de médicos que mantienen el
tratamiento antisecretor a los pacientes ulcerosos en vez de
realizar tratamiento erradicador de H. pylori. Las respues-
tas detalladas a las principales preguntas pueden verse en

la tabla 3.

Papel de la antigiiedad, de la naturaleza del puesto de trabajo
y de la titulacion de base

Al analizar la influencia de las variables personales recogi-
das, no encontramos diferencias para la antigiiedad ni la
situacién (titular o interino). Sin embargo, al analizar
la formacién de los médicos del drea, se observé que los es-
pecialistas en MFyC remiten menos al digestélogo a los
pacientes con dispepsia rebelde al tratamiento, utilizan
menos el TEGD como técnica inicial para el estudio del

paciente con dispepsia sin signos de alarma, utilizan mds el
TAU 13C para comprobar la erradicacién en el paciente
con ulcera duodenal, realizan mds tratamientos erradica-
dores en pacientes con antritis y duodenitis erosiva, llevan
a cabo menos tratamientos erradicadores en pacientes con
enfermedad por reflujo y prescriben con menor frecuencia
tratamiento antisecretor de mantenimiento en los pacien-
tes ulcerosos que los médicos generales (tabla 4).

El resultado de la presente encuesta demuestra que, en ge-
neral, los médicos que respondieron a ella se adhieren ra-
zonablemente a lo establecido en las reuniones de consen-
so respecto de la infeccién por H. pylori y la enfermedad
gastroduodenal. Asi, mas del 94% de los médicos encues-
tados realizaron uno o mis tratamientos erradicadores du-
rante el dltimo afio, la FGC con histologia y/o ureasa es la
prueba mds utilizada para el diagndstico de H. pylori, cer-
ca del 90% efecta tratamiento de erradicacién con una
pauta correcta y un 96% indica tratamiento erradicador en
los pacientes con ulcera duodenal. Sin embargo, queda
campo para la mejora, ya que inicamente un 75% realizan
tratamiento en la Ulcera gistrica, si bien este porcentaje

Diferencias entre médicos de familia (MFyC) y médicos generales (MG) en el manejo de la dispepsia,

la enfermedad ulcerosa y la infeccion por Helicobacter pylori

Los MFyC en comparacién con los MG

1. Remiten menos al digestologo a los pacientes con dispepsia rebelde al tratamiento

2. Utilizan menos el TEGD como técnica inicial para el estudio del paciente con dispepsia sin signos de alarma

3. Utilizan mas la FGC con histologia y/o ureasa como técnica diagnostica de la infeccion por H. pylori antes de tratarla

4. Utilizan mds el TAU 13C para comprobar la erradicacion en el paciente con tlcera duodenal

5. Realizan més tratamientos erradicadores en pacientes con antritis y duodenitis erosiva, y menos tratamientos en pacientes con enfermedad por reflujo

6. Realizan menos tratamientos antisecretores de mantenimiento en los pacientes ulcerosos

TEGD: transito esofagogastroduodenal; TAU 13C: test del aliento; FGC: fibrogastroscopia.
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podria deberse a que los pacientes con tlcera géstrica po-
drian ser derivados para su tratamiento al digest6logo. Es-
tas dos indicaciones junto con el linfoma gistrico tipo
MALT son las indicaciones que recomiendan todas las
reuniones de consensol% 4. Por el contrario, otras indica-
ciones como la dispepsia funcional o la enfermedad por re-
flujo gastroesofdgico no estdn consensuadas hoy dia. Asi,
cabe también destacar que un 25,3% indica tratamiento
erradicador en situaciones no consensuadas y en especial
casi un 5% en pacientes con endoscopia normal.

De manera mds preocupante, casi un 25% no sigue las re-
comendaciones de realizar una gastroscopia de control y
biopsias tras el tratamiento de una ulcera gistrica para
comprobar su correcta cicatrizacién y confirmar la ausen-
cia de neoplasia

La aplicacién del zest and treat propuesto en el consenso de
Maastrich en 199612 sigue siendo controvertida, y no se
aplica en la prictica en atencién primaria. En este estudio
un 56,1% de los médicos no la ha empleado nunca, y un
24.3% no la ve como una alternativa correcta.

Por el contrario, para el estudio inicial de la dispepsia, la
endoscopia digestiva sigue siendo la prueba mds utilizada.
Un 29% la utiliza siempre, mientras que un 42,1% la em-
plea en el caso de que sospeche patologia grave; en caso
contrario utilizan el TEGD. Este hecho estarfa en relacién
con el fécil y rdpido acceso que en el drea siempre se ha te-
nido al trénsito esofagogastroduodenal (en contraste con
las esperas para endoscopia, que oscilan entre uno y tres
meses), lo que permitia hacer una primera aproximacion al
paciente con dispepsia.

La prevalencia de H. pylori en la tlcera duodenal es casi del
100% si excluimos los pacientes que toman antiinflamato-
rios no esteroides o aquéllos con tratamiento previo con
antibiéticos o inhibidores de la bomba de protoneslg’zo.
Por tanto, es en la tlcera duodenal donde existe evidencia
cientifica para realizar el tratamiento erradicador de forma
empirica sin necesidad de efectuar pruebas previas de de-
teccién de la infeccién por H. pylorim’zz. A pesar de esta
evidencia, el tratamiento erradicador de forma empirica es
una préctica poco habitual en los médicos del drea estu-
diada y no recomendada por las reuniones de consenso de
nuestro pais'»18. Un 80% no lo ha hecho nunca, mientras
que un 16% lo ha realizado alguna vez en las tlceras duo-
denales. Son muchos los pacientes en atencién primaria
que han sido diagnosticados de enfermedad ulcerosa hace
afios, sin que por aquel entonces se determinara la presen-
cia de H. pylori como agente causal. Tal como se ha apun-
tado en distintos estudios de coste efectividad?l, el trata-
miento erradicador empirico de la dlcera duodenal puede
no solamente reducir el coste del tratamiento de la tlcera
sino también —y mds importante— aumentar su eficacia.
En cuanto al tratamiento erradicador, un 94,3% ha reali-
zado uno o mis en el dltimo afio. La pauta mds utilizada
es la recomendada por todas las reuniones de consenso y
sociedades cientificas, esto es, omeprazol, claritromicina
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Estd demostrado el papel patogénico de Helicobacter
pylori en el cancer gistrico, el linfoma tipo MALT
y la enfermedad ulcerosa.

Las reuniones de consenso recomiendan detectar
la infeccién por H. pyloriy realizar tratamiento
sistemdtico.

La informacién sobre la actitud de los médicos
de atencién primaria ante la dispepsia y el tratamiento
de la infeccién por H. pylori es limitada.

Las actitudes observadas en los médicos de atencién
primaria que contestaron la encuesta se adecuan
razonablemente a lo establecido en las reuniones

de consenso.

La formacién en medicina familiar y comunitaria
influye en las actitudes observadas, no asi la antigiiedad
en la plaza o la situacién de la misma (titular

o interino).

y omeprazol (inhibidor de bomba de protones) durante 7
dias administrada 2 veces al dia. Si aceptamos como co-
rrecta cualquier pauta que contenga dos antibiéticos (cla-
ritromicina y amoxicilina, cambiando amoxicilina por
metronidazol en pacientes alérgicos a la penicilina) y un
inhibidor de la bomba de protones durante 7 o mds dias,
un 90% de las pautas entrarian dentro de las consideradas
correctas.

La comprobacién de la erradicacién es un tema sobre el
que no existe un claro consenso. Se ha demostrado que la
ausencia de sintomatologia dispéptica después del trata-
miento erradicador es un buen pardmetro para predecir la
erradicacién®3. Estudios de coste-efectividad recientes in-
dican que no es necesario comprobar la erradicacién en los
pacientes con ulcera duodenal no complicada, reservando
los controles para aquellos pacientes que presentan una re-
cidiva sintomatica?*. Por el contrario, si se considera nece-
sario realizar control en ulceras complicadas y en todos los
casos de ulcera gistrica, en este caso mediante endoscopia
y con biopsias multiples para descartar neoplasia incipien-
te y comprobar la correcta cicatrizacién de la misma. Las
reuniones de consenso hacen recomendaciones dispares
respecto a este tema. El consenso de Maastrich, la Socie-
dad Europea de Gastroenterologia en Atencién Primariay
la guia de prictica clinica publicada en Barcelona por la
Sociedad Catalana de Gastroenterologia y la Sociedad Ca-
talana de Medicina Familiar y Comunitaria recomiendan
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no comprobar la erradicacién de forma sistemitica, reser-
vindola a la tlcera gistrica o a la duodenal complicada. Por
el contrario, la Conferencia Espafiola de Consenso adopta
una actitud mds conservadora y aconseja comprobar siem-
pre la erradicacién mediante TAU 13C. La actitud de los
médicos de cabecera en nuestra drea refleja la falta de con-
senso en este campo. Asi, el 45% de los médicos respon-
dieron que siempre realizan comprobacién de la erradica-
cién después de efectuar tratamiento erradicador, un 8,4%
no lo lleva a cabo nunca y un 36,4% lo realiza sélo si reci-
diva la sintomatologia.

En cualquier caso, la técnica de eleccién para comprobar la
erradicacién debe ser el TAU 13C. La serologia no es una
prueba generalmente aceptada, a pesar de que el 12,1% de
los médicos de este trabajo contestaron que la utilizaban.
La negativizacién de los anticuerpos contra H. pylori des-
pués de la curacién de la infeccién es poco habitual y, por
tanto la persistencia de una serologia positiva no significa
que exista infeccién activa. Por otro lado, varios estudios
recientes han demostrado que el descenso de los titulos de
anticuerpos es un método excelente para comprobar la
erradicacién®’. Sin embargo, la determinacién debe reali-
zarse a los 6 meses de finalizado el tratamiento, requiere
guardar congelada la muestra de la serologia inicial y dis-
poner de los titulos de anticuerpos pre y posterradicacién,
por lo que su implantacién en nuestro medio puede resul-
tar compleja. La endoscopia queda descartada (excepto en
la tlcera gastrica) por su invasividad y las molestias que
genera al paciente. Finalmente, el papel de nuevas técnicas
no invasivas como la deteccién de antigeno en heces (HpSA)
en el control posterradicacién es ain controvertido?® y no
se utiliza de momento en atencién primaria.

En nuestro medio, hasta un 15% de los médicos mantiene
el tratamiento antisecretor a los pacientes ulcerosos con in-
teccién por H. pylori sin indicar tratamiento de erradica-
cién. Esta actitud resulta en la actualidad claramente inco-
rrecta. Loos beneficios de la erradicacién se centran en la
préctica desaparicién de las recidivas ulcerosas y, por tanto,
del riesgo de complicacionesZ7'30. La mejoria en la calidad
de vida del pa(:iente31 y la disminucién del consumo de re-
cursos sanitarios son consecuencias de las anteriores!>-32-34,
Finalmente, las variables antigiiedad en la plaza y situacién
(titular o interino) no influyeron en los resultados. La va-
riable formacién médica (especialistas en MFyC) ejercid,
por el contrario, un importante efecto sobre las actitudes
terapéuticas. Asi, entre otras, los especialistas en MFyC
indican mds tratamientos erradicadores en los pacientes
con antritis y duodenitis erosiva. Esta actitud es del todo
correcta, dado que las duodenitis erosivas se relacionan con
la infeccién por H. pylori y responden de modo evidente
a la erradicacién®.

Los resultados obtenidos son similares a los del estudio
previo realizado en los médicos de atencién primaria del
drea metropolitana de Barcelona en el afio 199717, Com-
parando los resultados de los dos estudios (con una dife-
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rencia de tres afios) encontramos que la endoscopia sigue
siendo la prueba mis utilizada para el estudio del paciente
con dispepsia y sintomas de alarma. La proporcién de mé-
dicos que realizaria tratamiento en enfermedad por reflujo
o con endoscopia normal ha disminuido en nuestro estu-
dio. También ha disminuido el nimero de médicos que
comprueba sistemdticamente la erradicacién. Por el con-
trario, ha aumentado el control con endoscopia después
del tratamiento erradicador en los pacientes con tlcera
gistrica, y el uso del test del aliento como técnica para
comprobar la erradicacién también es ligeramente mds
elevado en nuestra 4rea.

La tnica variable que ha influido en las diferentes respues-
tas en los dos estudios es la formacién en MFyC.

La tasa de respuesta obtenida del 64,8% es superior a la
obtenida en otros estudios (30-52%) realizados mediante
el método de encuesta enviada por correo con el objetivo
de valorar las diferencias entre gastroenterélogos y médi-
cos de atencién primaria en el manejo de la infeccién por
H. pylori4'7, siendo las tasas de respuesta similares a las en-
cuestas con mejores resultados, como la realizada en Bar-
celonal” o la de los ulcerosos controlados con tratamiento
antisecretor de mantenimiento. Al tratarse de un estudio
realizado mediante cuestionario contestado de forma ané-
nima no es posible conocer las caracteristicas del 35,2% de
los médicos que no contestaron. Este hecho podria limitar
la generalizacién de los resultados, si bien, dado que se tra-
ta de facultativos del mismo dmbito integrados en equipos
de atencién primaria, es poco posible que existan diferen-
cias respecto a los puntos evaluados en la encuesta.

La estandarizacién de determinados aspectos, como la ne-
cesidad de comprobar la presencia de infeccién antes de re-
alizar tratamiento en los pacientes con tlcera duodenal o la
necesidad de comprobar la erradicacién en las tlceras duo-
denales no complicadas, tendrd que esperar a que la apari-
cién de nueva evidencia cientifica dirima las divergencias
entre los propios expertos que realizan las recomendaciones.

Queremos agradecer a las DAP de Cerdanyola y Sabadell su co-
laboracién en este trabajo, asi como a los coordinadores de los di-
ferentes CAP por su colaboracién en la difusién de la encuesta y
en la recogida de los cuestionarios.

También queremos agradecer a todos los médicos que han parti-
cipado en el estudio el tiempo dedicado a contestar las preguntas
del cuestionario.
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RESUMEN

OBJETIVO. Analizar el manejo de la dispepsia, la ulcera péptica y la infeccion
por Helicobacter pylori (Hp) en atencion primaria.

DISENO. Estudio observacional, transversal realizado mediante cuestionario
anonimo entre Enero y Octubre de 2000.

EMPLAZAMIENTO. Atencion primaria

PARTICIPANTES. Meédicos de 17 Centros de Atencion Primaria (CAP)
RESULTADOS PRINCIPALES. Respondieron un 64,8% de los médicos

(107/165). El 94,3% habia realizado uno o mas tratamientos erradicadores en

el ultimo afo. El 89,7% indica erradicacion de forma habitual en la ulcera
duodenal y el 70,1% en la ulcera gastrica. El 79,4% no ha indicado nunca
tratamiento erradicador sin documentar la infeccidon por Hp. La endoscopia
asociada a histologia y/o ureasa es la técnica mas utilizada para el diagnéstico.
La pauta terapéutica mas utilizada (77,6%) es Omeprazol, Claritromicina y
Amoxicilina durante 7 dias, cada 12 horas. El 44,9% comprueba siempre la
erradicacion después del tratamiento, mientras que el 36,4% sélo lo hace si
recidiva la sintomatologia. El test del aliento (72,7%) es la prueba mas utilizada
para comprobar erradicacion. No se observaron diferencias en las respuestas
en funcion de la antigledad ni la titularidad de la plaza. Por el contrario, los
especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) remiten menos a
menudo pacientes al digestologo, utilizan menos el transito gastroesofagico,
utilizan mas el test del aliento y realizan mas tratamientos en duodenitis erosiva
en comparacion con el resto de facultativos de atencidn primaria.

CONCLUSIONES. Las actitudes observadas se adecuan razonablemente a lo

establecido en las reuniones de consenso y varian entre los MFyC y el resto de
facultativos de atencion primaria.

Palabras clave. Helicobacter pylori, dispepsia, Atencion primaria.
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Management of dyspepsia, gastroduodenal ulcer and Helicobacter pylori

infection in Primary Care.

Objective. To evaluate management of dyspepsia, gastroduodenal ulcer and
Helicobacter pylori infection in the setting of family practice.

Design. An observational transversal study was performed. An anonymous
questionnaire was send by mail between January and October 2000.

Setting. Primary care.

Participants. physicians of 17 Primary Care centers.

Results. Sixty-four percent of the physicians returned the answered
questionnaire. (107/165). Primary care doctors reported they had indicated
eradication therapy at least once during last year in 94,3%; 89,7% usually
indicate Helicobacter pylori eradication for duodenal ulcer and 70,1% for gastric
ulcer. The main method for the study of dyspepsia was endoscopy associated
with antral histology or rapid urease test for determination of Helicobacter pylori
status. Omeprazole, clarithromycin and amoxicillin twice daily for seven days
was the preferred eradication therapy (77,6%). Forty-five percent of physicians
systematically tested patients to confirm cure of the infection; 36,4% tested
patients only if symptoms relapsed. Breath test (72,7%) was the preferred
method to confirm eradication. Physicians with postgraduate speciality in Family
Care and Community Medicine (MFyC) demand less often gastroenterologist
evaluation, indicate less frequently upper tract radiology, use more often C13
Urea breath test for diagnosis and indicate more often eradication treatment for
erosive duodenitis than unspecialised family doctors.

Conclusions. Management of dyspepsia and Helicobacter pylori infection in

Primary Care in our area is reasonably adapted to current consensus
recommendations. Many differences in management were observed between
MFyC and non-specialised primary care physicians .

Key words. Helicobacter pylori, dyspepsia, Primary Care.
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INTRODUCCION

En 1983 Robin Warren y Barry Marshall describieron la relacion entre la
gastritis crénica y una bacteria que hoy conocemos con el nombre de
Helicobacter pylori '. Desde entonces, se ha acumulado una amplia evidencia
cientifica que demuestra el papel patogénico de Helicobacter pylori en diversas
enfermedades del aparato digestivo, en especial, la ulcera péptica, el cancer
gastrico y el linfoma MALT %°. Estos descubrimientos han producido un
importante cambio en el manejo tanto de la patologia ulcerosa como en la

aproximacion diagndstica y terapéutica al paciente con dispepsia.

Se ha producido una verdadera avalancha de informacién sobre la
infeccidbn por Helicobacter pylori y su tratamiento. El gran volumen de
informacion y el continuo progreso -a menudo difundidos a través de revistas
no especializadas- ha dificultado la divulgacion del conocimiento disponible.
Los problemas de transmisién de la informacion han sido especialmente
importantes en atencion primaria donde las revistas médicas de caracter
general, la asistencia a congresos o la influencia de la industria farmaceéutica
son las principales fuentes de informacion *. De este modo se ha observado un
cierto retraso en la aplicacién de las recomendaciones sobre el tratamiento de
la infeccion por Helicobacter pylori en atencion primaria con respecto a la

atencion especializada *”.

Se ha de tener en cuenta que la mayoria de los pacientes con dispepsia
o con enfermedad ulcerosa se controlan en atencién primaria ® y que los

meédicos de atencion primaria son los que realizan la mayoria de las
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indicaciones de tratamiento erradicador®. Por tanto, es fundamental facilitar el
acceso a la informacion a los médicos de atencién primaria, de modo que la
asistencia a estos pacientes se realice de un modo estandarizado y coordinada

con el resto de niveles asistenciales.

En este sentido, en la década de los afios 90, se iniciaron en EEUU las
reuniones de consenso con el objetivo de divulgar el conocimiento cientifico
acumulado sobre la infeccidn por Helicobacter pylori, y poder crear lineas

comunes que permitan marcar las directrices a seguir'®".

El primer intento de reunién de consenso en atencion primaria lo llevo a
cabo la Sociedad Europea de Gastroenterologia en Atencién Primaria en 1998
'3 El objetivo del mismo, fue identificar los temas clave en el manejo de la
infeccidn por Helicobacter pylori y desarrollar una serie de recomendaciones,
que pudieran ser aplicadas al amplio espectro de pacientes que son atendidos

en atencién primaria.

En nuestro pais hay que destacar la Guia de practica clinica para el
diagndstico y tratamiento de la dispepsia y las enfermedades relacionadas con
la infeccidbn por Helicobacter pylori en atencién primaria’ elaborada
conjuntamente por la Sociedad Catalana de Medicina Familiar y Comunitaria y
la Sociedad Catalana de Gastroenterologia. Dicha guia ha representado un
importante esfuerzo en la linea de estandarizaciéon del tratamiento y de

coordinacion entre atencion primaria y especializada.
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A pesar de todos los esfuerzos realizados para divulgar la informacion, la
puesta en practica de las recomendaciones de las reuniones de consenso, es
un proceso lento®®. Se han publicado muchos trabajos con el objetivo de

4711817 Unicamente uno de estos estudios, realizado

analizar su implantacién
hace tres anos, analiza la situacion de nuestro pal’s". En consecuencia, el
grado de conocimiento sobre la actitud de los médicos de atenciéon primaria
ante la dispepsia y el tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori en
nuestro medio es muy limitado. Tampoco disponemos de datos sobre el grado

de cumplimiento de los estandares terapéuticos recomendados por las

recientes guias de practica clinica.

El objetivo del presente estudio fue, por tanto, analizar el manejo
terapéutico de la dispepsia y la infeccidn por Helicobacter pylori por parte de los
médicos de atencion primaria, y de evaluar el grado de cumplimiento de las

recomendaciones de las reuniones de consenso.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE LA ENCUESTA.

Se elabor6 una encuesta con 19 preguntas. Las 3 primeras eran
preguntas generales referentes a la situacién personal del médico (formacion,
situacion y antigiedad en la plaza). Las 16 siguientes eran preguntas
especificas del manejo de la dispepsia en pacientes con infeccidon por

Helicobacter pylori.
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La encuesta fue disenada por 1 digestdlogo y 4 médicos de familia
basandose en las recomendaciones de diversas sociedades cientificas”, en la
tltima reunién de consenso celebrada en Madrid'® y en los datos analizados
en encuestas previas'. Se acompafiaba de una carta de presentacion
explicativa del objetivo del estudio. El tiempo previsto para la cumplimentacion

de la misma fue aproximadamente de 10 minutos.

SUJETOS Y METODO

Se seleccionaron los 17 Centros de Atencién Primaria (CAP) que tienen
como hospital de referencia el Hospital de Sabadell y que estan englobados en

la Direccidén de Atencion Primaria (DAP) de Cerdanyola y de Sabadell.

Se remitié la encuesta por correo dirigida al coordinador de cada CAP,
para que la entregara a los médicos que en ese momento estuvieran
trabajando en su CAP. La encuesta se contesté de forma anénima y fue
devuelta igualmente por correo a través del coordinador de cada centro. Se

consideré como criterio de exclusion, ser médico especialista en formacion.

ANALISIS ESTADISTICO Y VALIDEZ DE LOS RESULTADOS.

Los resultados de la encuesta han sido procesados mediante el paquete
estadistico SPSS 9.0 para windows. Se ha utilizado el test estadistico de Chi-

cuadrado para la comparacion de las frecuencias observadas entre las
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diferentes variables (formacion, situacién y antigiedad), considerandose los

resultados estadisticamente significativos aquellos con una p inferior a 0,05.

En vista de las tasas de respuesta de encuestas previas*”'®"

se fij6
empiricamente y a priori, una tasa de respuesta minima superior al 60% como

limite para poder aceptar la validez de los resultados.

RESULTADOS.

Grado de respuesta al cuestionario

Los 17 Centros de Atencion Primaria que participaron en la encuesta,
dan cobertura sanitaria a 12 municipios del area del Vallés Occidental
(Barcelona) con una poblacion censada de aproximadamente 400.000

habitantes con un nivel socio-econémico medio-bajo.

Respondieron la encuesta un total de 107 médicos de los 165 tedricos
que componen la DAP de Cerdanyola y de Sabadell (64,8%). El 44,9% eran
especialistas en medicina familiar y comunitaria (MFyC), 68,2% tenian la plaza
en titularidad y el 30% tenian mas de 10 anos de antigledad en la plaza

(tabla1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los médicos que contestaron la encuesta.
Formacion
Especialistas en MFyC 48 (44,9%)
Médicos Generales 51 (47,7%)
Otros 7 (6,5%)
NS/NC 1(0,9%)
Situacion
Titular 73 (68,2%)
Interino 32 (29,9%)
NS/NC 2 (1,9%)
Antigliedad
<1 afio 20 (18,7%)
1-5 afios 23 (21,5%)
6-10 afios 30 (28%)
> 10 afos 32 (29,9%)
NS/NC 2 (1,9%)

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria NS/NC: no sabe no contesta

Actitud ante la dispepsia.

Los resultados de las preguntas referentes al manejo de la dispepsia se
resumen en la tabla 2. Ante un paciente con dispepsia aguda y sin signos de
gravedad el 67,1% de los médicos indican tratamiento sintomatico y control
evolutivo en 1-2 semanas. Si la dispepsia se presenta de forma recurrente, el
75,7%

ademas del tratamiento sintomatico, realiza un estudio mediante

transito esofagogastroduodenal (TEGD) y/o endoscopia digestiva alta (FGC).

En cuanto a la técnica diagndstica utilizada en el estudio de la dispepsia,
el 29% solicita siempre una FGC, mientras que el 42,1% solicitan siempre
TEGD excepto en el caso en que sospechen patologia grave en que también

utilizarian de entrada la FGC (Figura 1).
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Figura 1.- Queé técnica diagnoéstica utiliza para el estudio de la dispepsia?
% 45 - 421
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Snmlu'e FGC FGC sienfermedad grave, sine Siempre TEGD, sies
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FGC. Fibrobroncoscopia TEGD: Transito esdfago-gastro-duadenal

Un 56,1% de los médicos refirieron no haber puesto nuca en practica la
estrategia de “test and treat” (test para demostrar la infeccién por Helicobacter
pylori y tratamiento si éste es positivo) recomendado en el consenso de
Maastrich como primera aproximacién al paciente joven con dispepsia y sin

signos de alarma. Un 24,3% no considera correctas dichas recomendaciones.
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Tabla 2. Analisis detallado de las respuestas de las principales preguntas referentes al manejo

de la dispepsia. Diferencias entre Médicos de Familia (MFyC) y Médicos Generales (MG).

| Respuesta | Total |MG%| MfyC% | P* |
1. Qué técnica diagnoéstica utiliza en la dispepsia?
Siempre FGC. 31(29%) | 23,5 39,6 n.s.
FGC si sospecho patologia grave. Si no, TEGD. 45 (42,1%) | 41,2 41,7 n.s.
Siempre TEGD inicialmente y FGC si es patolégico |24 (22,4%)| 29,4 12,5 0,04
Otras 5 (4,7%) 5,9 4.2 n.s.
NS/NC 2 (1,9%) 0 2,1 n.s.
2. En un paciente con FGC o TEGD y ECO normales y dispepsia rebelde al
tratamiento, qué hace?:
Lo envio al digestélogo 30 (28%) | 41,2 10,4 0,001
Estudio de Hp y tratamiento de erradicacion. 55 (51,4%) | 52,9 54,2 n.s.
Tratamiento sintomatico. 19 (17,8%)| 3,9 33,3 <0,001
NS/NC 3(2,8%) 2,0 2,1 n.s.

3. Cuantas veces ha aplicado en los ultimos dos ainos las recomendaciones
del consenso de Maastrich ( “test and treat ” ) para el manejo de la dispepsia
en el paciente joven sin signos de gravedad?

No lo veo correcto. No lo he hecho nunca 26 (24,3%) | 17,6 33,3 0,07
Me parece bien pero no lo he hecho nunca 34 (31,8%) | 37,3 31,3 n.s.
Entre 1y 5 veces 24 (22,4%)| 21,6 20,8 n.s.
Entre 6y 15 14 (13,1%) | 17,6 6,3 n.s.
Mas de 15. 7 (6,5%) 2 8,3 n.s.
NS/NC 2 (1,9%) 2 0 n.s.

* Comparando MG vs MFyC

MFyC: medicina Familiar y Comunitaria, MG: Medicina General TEGD: Transito esofago-
gastro-duodenal. FGC: Fibrogastroscopia NS/NC: no sabe no contesta Hp:Heliocbacter pylori
ECO: Ecografia

Tratamiento de la Ulcera péptica y la infeccion por Helicobacter pylori.

El 94,3% ha realizado en el ultimo afio uno o mas tratamientos
erradicadores de la infeccion por Helicobacter pylori, un 6,5% ha realizado mas
de 15 en el mismo periodo de tiempo.

En las indicaciones de tratamiento erradicador, el 89,7% lo indica en la
Ulcera duodenal y el 70,1% en la ulcera gastrica. Por el contrario el 4,7% lo
hace con endoscopia normal y el 10,3% en la dispepsia de tipo funcional

(Figura 2).
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Figura 2.- En cuél de estas patologias indica habitualmente tratamiento erradicador
de Helicobacter pylori?
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FGC: Fibrogastroscopia, ERGE: Enfermedad por reflujo gastroescfagico

El 79,4% no ha indicado nunca tratamiento erradicador sin un test
diagndstico de infeccidn por Helicobacter pylori. La FGC con histologia y/o

ureasa es la prueba mas utilizada para el diagnéstico de Helicobacter pylori.

En referencia al tratamiento de erradicacion, el 90% utiliza una pauta
correcta segun las recomendaciones de los diversos consensos (2 antibiéticos
—claritromicina y amoxicilina o metronidazol si existe alergia a la penicilina- con
un inhibidor de la bomba de protones durante 7 o mas dias), siendo la pauta de
Omeprazol, Claritromicina y Amoxicilina administrada cada 12 horas durante 7

dias la mas utilizada (77,6%).

La comprobacion de la erradicacién la realizan siempre el 44,9% de los

médicos, mientras que el 36,4% solo comprueban la erradicacion solamente si
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la sintomatologia recidiva. El test del aliento con urea marcada con C'® (TAU
C™) es la técnica mas utilizada para realizar la comprobacion (72,7%).

En las ulceras gastricas aproximadamente un 25% de los médicos no realizan
control mediante FGC y biopsia. Por ultimo, existe un 15% de los médicos que
mantienen el tratamiento antisecretor a los pacientes ulcerosos en vez de
realizar tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. Las respuestas

detalladas a las principales preguntas pueden verse en la tabla 3.

Tabla 3. Analisis detallado de las respuestas de las principales preguntas referentes al manejo
de la enfermedad ulcerosa y la infeccion por Helicobacter pylori. Diferencias entre Médicos de
Familia (MFyC) y Médicos Generales (MG).

| Respuesta | Total |MG%| MfyC% | P* |
1. Cuantos tratamientos erradicadores ha realizado durante el ultimo aho?
Ninguno 6 (5,6%) 7,8 21 n.s.
1-5 56 (52,3%) | 47,1 58,3 n.s.
6-15 38(355%)| 37,3 | 375 n.s.
>15 7 (6,5%) 7,8 2,1 n.s.
2. En cual de estas patologias indica habitualmente tratamiento erradicador
Hp?
Dispepsia funcional 11 (10,3%) | 14,9 6,4 n.s.
Endoscopia normal 5 (4,7%) 4,3 4,3 n.s.
Ulcus duodenal 96 (89,7%) | 95,7 95,7 n.s.
Ulcus géstrico 75(70,1%) | 74,5 74,5 n.s.
Duodenitis erosiva 52 (48,6%)| 40,4 63 0,03
Enfermedad por reflujo gastro-esofagico 11(10,3%)| 17 2,1 0,03
Antritis 40 (37,4%)| 25,5 | 53,2 0,006
Linfoma MALT 9(84%) | 85 10,6 n.s.

3. Alguna vez ha realizado tratamiento erradicador sin un test diagnéstico de
infeccion por Hp?

No 85 (79,4%) | 78,4 83 n.s.
En las ulceras duodenales 18 (16,8%) | 19,6 14,9 n.s.
En las Ulceras gastricas 3 (2,8%) 2 4,3 n.s.
En las dispepsias 2 (1,9%) 3,9 0 n.s.
Otros 1(0,9% 0 21 n.s.
NS/NC 2 (1,9%) - -

4. Qué técnica utiliza para diagnosticar infeccién por Hp antes de tratarla?
TAU C13 9(8,4%) | 13,7 4,2 n.s.
FGC + histologia y/o ureasa 67 (62,6%)| 54,9 75 0,03
Serologia 24 (22,4%) | 23,5 16,7 n.s.
NS/NC 7 (6,5%) 7,8 4,2 n.s.
5. Escriba la pauta erradicadora que realiza mas frecuentemente:

1°) OCA 7 dias 83 (77,6%) 72,5 |87,5 n.s.
2°) OCA 10 dias 8(7,5%) |7.8 6,3 n.s.
Pauta correcta 96 (90%) (88,2 93,8 n.s.
NS/NC 6(5,6%) [7.8 2,1 n.s.
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| Respuesta | Total |MG%| MfyC% | P* |

6. Realiza comprobacién de la erradicacién de Hp?:

Siempre 48 (44,9%) | 50 40,4 n.s.
Si recidiva la sintomatologia 39 (36,4%) 1 38,3 42,6 n.s.
Nunca 9(8,4%) [104 |64 n.s.
Solamente en las ulceras complicadas 6 (5,6%) |[2,1 10,6 n.s.
NS/NC 5 (4,7%) -- --

7. Qué técnica utiliza si comprueba la erradicacion de Hp en una ulcera
duodenal?

TAU C13 78 (72,9%) | 62,7 |85,4 0,01
FGC + histologia y/o ureasa 5(4,7%) 59 4,2 n.s.
Serologia 13 (12,1%) [ 15,7 6,3 n.s.
NS/NC 11 (10,3%) | 15,7 | 4,2 n.s.
8. En las ulceras gastricas realiza control mediante FGC y biopsia:

Siempre 78 (72,9%) | 68,6 79,2 n.s.
Nunca 4 (3,7%) 3,9 4,2 n.s.
En funcién del TEGD vy la evolucion 21 (19,6%) | 23,5 14,6 n.s.
NS/NC 4 (3,7%) 3,9 2,1 n.s.

9. En los pacientes bien controlados con tratamiento antisecretor de
mantenimiento:

Les mantengo el tratamiento antisecretor 16 (15%) 23,5 6,3 0,01
Los busco y erradico Hp 38 (35,5%) | 29,4 35,4 n.s.
Los voy erradicando cuando vienen por sintomas 49 (45,8%) | 41,2 56,3 n.s.
NS/NC 4 (3,7%) 5,9 2,1 n.s.

* Comparando MG vs MFyC

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria, MG: Medicina General TEGD: Transito esofago-
gastro-duodenal. FGC: Fibrogastroscopia NS/NC: no sabe no contesta Hp: Heliocbacter pylori
ECO: Ecografia TAU C': Test del aliento. OCA: Omeprazol, Claritromicina, Amoxicilina.

Papel de la antigiedad, la naturaleza del puesto de trabajo y de la

titulacion de base.

Al analizar la influencia de las variables personales recogidas, no
encontramos diferencias para la antigiedad ni la situacién (titular o interino).
Sin embargo, al analizar la formacion de los médicos del area, se observé que
los MFyC remiten menos al digestélogo a los pacientes con dispepsia rebelde
al tratamiento, utilizan menos el TEGD como técnica inicial para el estudio del
paciente con dispepsia sin signos de alarma, utilizan mas el TAU C® para
comprobar la erradicacién en el paciente con ulcera duodenal, realizan mas

tratamientos erradicadores en pacientes con antritis y duodenitis erosiva,
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realizan menos tratamientos erradicadores en pacientes con enfermedad por
reflujp y realizan con menor frecuencia tratamiento antisecretor de

mantenimiento en los pacientes ulcerosos que los médicos generales (tabla 4).

Tabla 4. Diferencias entre Médicos de Familia (MFyC) y Médicos Generales (MG) en el manejo
de la dispepsia, la enfermedad ulcerosa y la infeccidn por Helicobacter pylori.

Los MFyC en comparacion con los MG:

1. Remiten menos al digestdlogo a los pacientes con dispepsia rebelde al tratamiento.

2. Utilizan menos el TEGD como técnica inicial para el estudio del paciente con dispepsia sin
signos de alarma.

3. Utiliza mas la FGC con histologia y/o ureasa como técnica diagndstica de la infeccidn por
Helicobacter pylori antes de tratarla.

4. Utilizan mas el TAU C*3 para comprobar la erradicacion en el paciente con Ulcera
duodenal.

5. Realizan mas tratamientos erradicadores en pacientes con antritis y duodenitis erosiva, y
realizan menos tratamientos en pacientes con enfermedad por reflujo.

6. Realizan menos tratamientos antisecretores de mantenimiento en los pacientes ulcerosos

TEGD: Transito esofago-gastro-duodenal. TAU C'3; Test del aliento FGC: Fibrogastroscopia

DISCUSION

El resultado de la presente encuesta muestra que, en general, los
médicos que respondieron a la encuesta se adhieren razonablemente a lo
establecido en las reuniones de Consenso respecto de la infeccion por
Helicobacter pylori y la enfermedad gastroduodenal. Asi, mas del 94% de los
médicos encuestados realizaron uno o mas tratamientos erradicadores durante
el ultimo afo, la FGC con histologia y/o ureasa es la prueba mas utilizada para
el diagnéstico de Helicobacter pylori, cerca del 90% realiza tratamiento de
erradicacion con una pauta correcta y un 96% indica tratamiento erradicador en
los pacientes con ulcera duodenal. Si embargo, queda campo para la mejoria,
ya que unicamente un 75% realizan tratamiento en la ulcera gastrica, si bien

este porcentaje podria deberse a que los pacientes con ulcera gastrica podrian
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ser derivados para su tratamiento al digestélogo. Estas dos indicaciones junto
con el linfoma gastrico tipo MALT son las indicaciones que recomiendan todas
las reuniones de consenso'®'®. Por el contrario, otras indicaciones como la
dispepsia funcional o la enfermedad por reflujo gastroesofagico no estan
consensuadas hoy en dia. Asi, cabe también destacar que un 25,3% indican
tratamiento erradicador en situaciones no consensuadas y en especial casi un

5% en pacientes con endoscopia normal.

De manera mas preocupante, casi un 25% no sigue las
recomendaciones de realizar una gastroscopia de control y biopsias tras el
tratamiento de una ulcera gastrica para comprobar su correcta cicatrizacion y

confirmar la ausencia de neoplasia

La aplicacion del “test and treat” propuesto en el consenso de Maastrich
en 1996'2 sigue siendo controvertida y no se aplica en la practica en atencion
primaria. En este estudio un 56,1% de los médicos no la ha empleado nunca, y
un 24,3% no la ve como una alternativa correcta. Por el contrario, para el
estudio inicial de la dispepsia, la endoscopia digestiva sigue siendo la prueba
mas utilizada. Un 29% la utiliza siempre, mientras que un 42,1% la utilizan en el
caso de que sospechen patologia grave, en caso contrario utilizan el TEGD.
Este hecho estaria en relacion con el facil y rapido acceso que en el area
siempre se ha tenido al transito esofagogastroduodenal (en contraste con las
esperas para endoscopia que oscilan entre 1 y 3 meses), lo que permitia hacer

una primera aproximacion al paciente con dispepsia.
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La prevalencia de Helicobacter pylori en la ulcera duodenal es casi del
100% si excluimos los pacientes que toman antiinflamatorios no esteroideos o
aquellos con tratamiento previo con antibiéticos o inhibidores de la bomba de

protones %%,

Por tanto, es en la ulcera duodenal donde existe evidencia
cientifica para realizar el tratamiento erradicador de forma empirica sin
necesidad de realizar pruebas previas de deteccidn de la infeccién por
Helicobacter pylori?"?. A pesar de esta evidencia, el tratamiento erradicador de
forma empirica, es una practica poco habitual en los médicos del area
estudiada y no recomendada por las reuniones de consenso de nuestro
pais'®. Un 80% no lo ha hecho nunca, mientras que un 16% lo ha realizado
alguna vez en las ulceras duodenales. Son muchos los pacientes en Atencién
Primaria que han sido diagnosticados de enfermedad ulcerosa hace anos, sin
que por aquél entonces se determinara la presencia de Helicobacter pylori
como agente causal. Tal como se ha sugerido en distintos estudios de coste
efectividad®' el tratamiento erradicador empirico de la Ulcera duodenal puede

no solamente reducir el coste del tratamiento de la uUlcera sino también -y mas

importante- aumentar su eficacia.

En cuanto al tratamiento erradicador, un 94,3% ha realizado uno o mas
tratamientos erradicadores en el ultimo afio. La pauta mas utilizada es la
recomendada por todas las reuniones de consenso y sociedades cientificas,
omeprazol, claritromicina y omeprazol (inhibidor de bomba de protones)
durante 7 dias administrada 2 veces al dia. Si consideramos como correcta,
cualquier pauta que contenga 2 antibidticos (claritromicina y amoxicilina,

cambiando amoxicilina por metronidazol en pacientes alérgicos a la penicilina)
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y un inhibidor de la bomba de protones durante 7 o mas dias, un 90% de las

pautas entrarian dentro de las consideradas como correctas.

La comprobacion de la erradicacion es un tema sobre el que no existe
un claro consenso. Se ha demostrado que la ausencia de sintomatologia
dispéptica después del tratamiento erradicador es un buen parametro para
predecir la erradicacion®. Estudios de coste efectividad recientes sugieren que
no es necesario comprobar la erradicacion en los pacientes con Ulcera
duodenal no complicada, reservando los controles para aquellos pacientes que
presentan una recidiva sintomatica®*. Por el contrario, si se considera necesario
realizar control en ulceras complicadas y en todos los casos de ulcera gastrica,
en este caso mediante endoscopia y con biopsias multiples para descartar
neoplasia incipiente y comprobar la correcta cicatrizacion de la misma. Las
reuniones de consenso realizan sugerencias dispares respecto a este tema. El
consenso de Maastrich, la Sociedad Europea de Gastroenterologia en Atencién
Primaria y la Guia de practica clinica publicada en Barcelona por la Sociedad
Catalana de Gastroenterologia y la Sociedad Catalana de Medicina Familiar y
Comunitaria recomiendan no comprobar la erradicacion de forma sistematica,
reservandola a la ulcera gastrica o a la ulcera duodenal complicada. Por el
contrario, la Conferencia Espanola de Consenso adopta una actitud mas
conservadora, y recomienda comprobar siempre la erradicacién mediante TAU
C™. La actitud de los médicos de cabecera en nuestra area refleja la falta de
consenso en este campo. Asi, el 45% de los médicos respondieron que

siempre realizan comprobacién de la erradicacidon después de realizar
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tratamiento erradicador, un 8,4% no lo realiza nunca y un 36,4% lo realiza sélo

si recidiva la sintomatologia.

En cualquier caso, la técnica de eleccion para comprobar la erradicacion
debe ser el TAU C'. La serologia no es una prueba generalmente aceptada, a
pesar de que el 12,1% de los médicos de este trabajo contestaron que la
utilizaban. La negativizacion de los anticuerpos contra Helicobacter pylori
después de la curacion de la infeccibn es poco habitual y, por tanto, la
persistencia de una serologia positiva no significa que exista infeccidén activa.
Por otro lado, varios estudios recientes han demostrado que el descenso de los
titulos de anticuerpos es un método excelente para comprobar la
erradicacion®. Sin embargo, la determinacién debe realizarse a los 6 meses de
finalizado el tratamiento, requiere guardar congelada la muestra de la serologia
inicial, y disponer de los titulos de anticuerpos pre y post erradicacion, por lo
que su implantacion en nuestro medio puede resultar compleja. La endoscopia
queda descartada, (excepto en la ulcera gastrica) por su invasividad y las
molestias que genera al paciente. Finalmente el papel de nuevas técnicas no
invasivas como la deteccion de antigeno en heces (HpSA) en el control post-
erradicacién es aun controvertido®® y no se utiliza de momento en atencién

primaria.

En nuestro medio, hasta un 15% de los médicos mantiene el tratamiento
antisecretor a los pacientes ulcerosos con infeccién por Helicobacter pylori sin
indicar tratamiento de erradicacion. Esta actitud resulta en la actualidad

claramente incorrecta. Los beneficios de la erradicacion se centran en la
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practica desaparicion de las recidivas ulcerosas y, por tanto, del riesgo de

27-30

complicaciones La mejoria en la calidad de vida del paciente® y la

disminucion del consumo de recursos sanitarios son consecuencias de las

anteriores 3234,

Finalmente, las variables antigledad en la plaza y situacién (titular o
interino) no influyeron en los resultados. La variable formacién médica
(especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria) mostré, por el contrario, un
importante efecto sobre las actitudes terapéuticas. Asi, entre otras, los MFyC
realizan mas tratamientos erradicadores en los pacientes con antritis y
duodenitis erosiva. Esta actitud es del todo correcta, dado que las duodenitis
erosivas se relacionan con la infeccion por Helicobacter pylori y responden de

modo evidente a la erradicacion®.

Los resultados obtenidos son similares a los del estudio previo realizado
en los médicos de atencion primaria del area metropolitana de Barcelona en el
afio 1997"". Comparando los resultados de los dos estudios (con una diferencia
de 3 anos) encontramos que la endoscopia sigue siendo la prueba mas
utilizada para el estudio del paciente con dispepsia y sintomas de alarma. La
proporcion de médicos que realizaria tratamiento en enfermedad por reflujo o
con endoscopia normal ha disminuido en nuestro estudio. También ha
disminuido el numero de médicos que comprueba sistematicamente la
erradicacion. Por el contrario, ha aumentado el control con endoscopia después

del tratamiento erradicador en los pacientes con ulcera gastrica y el uso del test
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del aliento como técnica para comprobar la erradicacion también es

ligeramente mas elevado en nuestra area.

La unica variable que ha influido en las diferentes respuestas en los dos
estudios es la formacion en MFyC. La tasa de respuesta obtenida del 64,8%
es superior a la obtenida en otros estudios (30-52%) realizados mediante el
método de encuesta enviada por correo con el objetivo de valorar las
diferencias entre gastroenterdlogos y médicos de atencion primaria en el
manejo de la infeccidn por Helicobacter pylori 47 siendo las tasas de respuesta
similares a las encuestas con mejores resultados, como la realizada en
Barcelona'’. Al tratarse de un estudio realizado mediante cuestionario
contestado de forma andnima, no es posible conocer las caracteristicas del
35,2% de los médicos que no contestd. Este hecho, podria limitar la
generalizacion de los resultados, si bien dado que se trata de facultativos del
mismo ambito integrados en equipos de atencioén primaria, es poco posible que

existan diferencias respeto a los puntos evaluados en la encuesta.

La estandarizacién de determinados aspectos como la necesidad de
comprobar la presencia de infeccion antes de realizar tratamiento en los
pacientes con ulcera duodenal o la necesidad de comprobar la erradicacion en
las ulceras duodenales no complicadas tendra que esperar a que la aparicion
de nueva evidencia cientifica dirima las divergencias entre los propios expertos

que realizan las recomendaciones.
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El manejo de la infeccibn por Helicobacter pylori presenta unas
caracteristicas especificas en atencion primaria como ya se ha descrito en la
introduccién. Los articulos de la presente tesis analizan alguna de estas

caracteristicas que no habian sido estudiadas con anterioridad.

En el primer articulo, se evalua el beneficio de realizar tratamiento
erradicador de Helicobacter pylori en pacientes ulcerosos en el ambito de la
atencion primaria. El tratamiento erradicador en pacientes ulcerosos con
infeccidn por Helicobacter pylori ha cambiado el curso natural de la enfermedad
aportando un claro beneficio al paciente. Los beneficios obtenidos al realizar el
tratamiento de erradicacién, consisten en la resolucion de manera definitiva del
cuadro de gastritis cronica que se asocia con la presencia de Helicobacter
pylori con la consiguiente disminucion de las recidivas ulcerosas y de sus
complicaciones (93,94). De esta manera, la enfermedad ulcerosa ha dejado de
ser una enfermedad crénica tratada por digestdlogos y cirujanos, para
convertirse en una enfermedad infecciosa controlada, en la mayoria de los
casos, por el médico de familia. El médico de familia puede ofrecer al paciente
un tratamiento curativo fruto de un correcto proceso diagndstico y terapéutico.
Ademas, en el estudio se observan dos efectos beneficiosos adicionales que se
derivan de los anteriores. El primero, es la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes como consecuencia de la mejoria de su sintomatologia digestiva. El
segundo, es la disminucion del consumo de recursos sanitarios concretado en
un menor consumo de tiempos meédicos en general, una disminuciéon en el
consumo de farmacos antiulcerosos y un menor absentismo laboral. En un

entorno donde el consumo general de farmacos antiulcerosos aumenta
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continuamente (75) el cambio de actitud por parte del médico de familia
adoptando una posicion activa frente a la patologia gastroduodenal asociada a
la infeccion por Helicobacter pylori, puede modificar algunos parametros
socioeconomicos de la atencion sanitaria. En este articulo, se ha podido
cuantificar un ahorro econdmico que sobrepasaba las 25.000 pts. por cada
paciente que realizd tratamiento erradicador. Este beneficio es el resultado de
sumar las cantidades obtenidas de la reduccién del consumo de medicamentos
indicados para el tratamiento de mantenimiento de los sintomas digestivos en
los pacientes erradicados, con el valor econdmico de la disminucion del

consumo de recursos asistenciales.

Por otra parte, este primer articulo permitié valorar otros aspectos del
manejo que se hacia de la infeccion por Helicobacter pylori en el ambito de la
atencion primaria de nuestro medio. En el analisis descriptivo de los datos, dos

puntos llaman poderosamente la atencion:

1. La comprobacion de la erradicacién solamente se habia realizado en
poco mas del 50% de los pacientes, mientras que en el 50% restante mas de la
mitad de los pacientes no tenian solicitada la prueba de comprobacion de la
erradicacion y la otra mitad, a pesar de estar solicitada no habia llegado a

realizarse.

2. La gran variabilidad entre las pautas utilizadas para realizar

tratamiento erradicador de la infeccién por Helicobacter pylori. Se llegaron a
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detectar en el estudio mas de 20 pautas diferentes, que diferian tanto en los

medicamentos que las componian como en la duracion de las mismas.

Estos dos puntos difieren de las recomendaciones de las reuniones de
consenso y es, a la luz de estos resultados, donde se plantean los dos estudios
siguientes. ¢Es necesario comprobar sistematicamente la erradicacion de
Helicobacter pylori? 'y ¢Cual es la duracién mas coste-efectiva para la pauta
mas recomendada por las sociedades cientificas y mas utilizada por los

meédicos de atencidén primaria?

Para responder a la primera pregunta se disend un estudio de coste-
efectividad utilizando un modelo de analisis de decisién. Los factores que
demostraron tener una mayor influencia en la rentabilidad del control tras la
erradicacion fueron: a) la eficacia del tratamiento erradicador con OCA b) la
sensibilidad del test del aliento para determinar la curacién de la infeccién y c)
el coste del test del aliento. El analisis de sensibilidad demostré que
introduciendo variaciones en cada uno de estos factores de manera aislada no
se modificaba la conclusion inicial, que sugeria que comprobar la erradicaciéon
no resultaba coste-efectivo. Incluso cuando se variaban varios de los supuestos
iniciales a la vez, ni disminuyendo el coste del test del aliento a cero a la vez
que se aumentaba la especificidad del mismo al 100%, resultaba coste-efectivo
comprobar la erradicacion. Los resultados de este estudio de coste-efectividad
sugieren que en atencion primaria y en pacientes de bajo riesgo no resulta
coste-efectivo comprobar la erradicacion después de realizar el tratamiento

erradicador. Las bases conceptuales que permiten llegar a esta conclusion son:
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1. La eficacia del tratamiento erradicador con OCA durante 7 dias sigue
siendo elevada (25,34).

2. El coste del test del aliento con urea marcada con C'™ es alto y el
acceso para el médico de atencion primaria es, a menudo, limitado (48).

3. Los falsos positivos del test del aliento nos llevaran a realizar un
nuevo tratamiento erradicador de forma innecesaria a los pacientes ya curados
(95).

4. La ausencia de sintomas durante el seguimiento prospectivo permite
predecir adecuadamente la curacion de la infeccion por Helicobacter pylori (54).

5. La mayor parte de los pacientes que reciben tratamiento erradicador
en atencion primaria tienen menos de 65 afos y presentan una enfermedad
ulcerosa no complicada, por tanto, la tasa de complicaciones en caso de que el

tratamiento no sea efectivo es baja (96).

Los resultados de este articulo, sugieren que la comprobacion de la
erradicacion en atencion primaria debe reservarse, por tanto, a los pacientes
con ulcera duodenal complicada, con ulcera gastrica y en el contexto de

estudios clinicos donde se evalule la eficacia de una pauta erradicadora.

Por otro lado, la eleccion de los farmacos que integran las pautas para
realizar el tratamiento de erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori es
un proceso complejo. Diferentes sociedades cientificas y reuniones de
consenso han recomendado como tratamiento de primera elecciéon, la

combinaciéon de un inhibidor de la bomba de protones con dos antibidticos:
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amoxicilina y claritromicina (22-24,35). La duracion de las pautas ha sido
objetivo de numerosos estudios tanto en el ambito de la atencién primaria
(31,33,34) como en el de la especializada (25,77). La duracion recomendada
en la actualidad, es de siete dias. Un meta-analisis realizado por nuestro grupo,
puso de manifiesto que pautas triples con una duracion mas larga (10-14 dias)
incrementaban de forma moderada las tasas de erradicacion con respecto a las
pautas mas cortas, si bien estas diferencias eran estadisticamente
significativas tan solo al comparar la duracion de 14 dias frente a la de 7 dias
(97). Posiblemente desde la perspectiva de los médicos de familia y en el
ambito de la atencion primaria, seria dificil de justificar la incomodidad que
supone realizar tratamiento erradicador durante 14 dias. Sin embargo, la
incomodidad de un tratamiento prolongado no es el unico punto a tener
presente. Otros puntos fundamentales serian el coste y la eficacia del

tratamiento.

Los resultados del tercer articulo de esta tesis, muestran que la
utilizacién de las pautas mas largas (10-14 dias) no resulta ser coste-efectiva
frente a las pautas cortas de siete dias y que en nuestro medio, las pautas mas
largas tendrian que incrementar su eficacia en un 10% -en el caso de las
pautas de 10 dias- y en un 30 % -para las pautas de 14 dias- para resultar
coste-efectivas. Las consideraciones de coste-efectividad son mas importantes
en un medio como el nuestro donde existe una alta prevalencia de Helicobacter
pylori 'y donde se realizan numerosisimos tratamientos de erradicacion cada
afno (25,31-34). El coste acumulado de 3 o 7 dias mas de tratamiento puede

tener un impacto econémico apreciable.
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Finalmente, la incorporacion a la practica clinica de la amplia evidencia
cientifica acumulada sobre Helicobacter pylori durante estos afios, ha sido un
proceso largo y no exento de dificultades (30,40), si bien esto mismo ya ha
sucedido previamente en otras areas de la medicina (46,47). En nuestro pais,
solo existia un articulo publicado en 1998 con la finalidad de evaluar la actitud
de los médicos de atencién primaria frente al diagnéstico y tratamiento de la
infeccién por Helicobacter pylori. Con posterioridad a la publicacion de este
articulo, se han llevado a cabo iniciativas para promover la difusion de la
evidencia cientifica entre los médicos de atencién primaria (35). El objetivo del
cuarto articulo de esta Tesis Doctoral ha sido evaluar hasta qué punto la
actividad docente y la presencia continuada de informacion habian conseguido

transmitir el conocimiento actual al ambito asistencial de atencién primaria.

Los resultados de la encuesta realizada entre los médicos de atencion
primaria de nuestra area de referencia, ponen de manifiesto la notable
implantacion del tratamiento erradicador en los pacientes con ulcera duodenal y
la utilizacion cada vez mas frecuente de una pauta de tratamiento correcta para
erradicar Helicobacter pylori. No obstante, se observa que quedan otros
aspectos por mejorar como son el hecho de que a menudo se realiza
tratamiento erradicador en situaciones no consensuadas (dispepsia funcional,
endoscopia normal) o que no se indica tratamiento de erradicacion en todas las

Ulceras gastricas asociadas a la presencia de Helicobacter pylori.
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Tal como sucedié con el estudio realizado en los médicos del area
metropolitana de Barcelona (48), los especialistas en Medicina Familiar y
Comunitaria muestran en la actualidad, una actitud mas abierta a la
incorporacion de conceptos y actitudes terapéuticas que provengan de grupos
de consenso y estén apoyados por la evidencia cientifica. En el presente
estudio, este colectivo de médicos, entre otras cosas, utilizaba mas a menudo
la prueba diagnodstica mas adecuada (test del aliento) para comprobar la
erradicacion de Helicobacter pylori o realizaba menos tratamientos

antisecretores de mantenimiento en los pacientes ulcerosos.

En definitiva, la infeccion por Helicobacter pylori y su relacién con las
enfermedades gastrointestinales, son una unica entidad y en consecuencia,
requieren de un mismo tratamiento tanto en atencion primaria como en la
especializada. En los dos ambitos, pero en especial en atencién primaria, es
fundamental generalizar la aplicacién de la evidencia cientifica que favorece el
tratamiento antibidtico en pacientes con ulcera péptica. En atencion primaria,
hay que tener presentes, ademas, una serie de particularidades que llevaran al
médico de familia a manejar la infeccion por Helicobacter pylori teniendo en
cuenta factores de eficiencia. La erradicacion empirica en ulceras duodenales,
la no-comprobacién sistematica de la erradicacion y las estrategias de abordaje

inicial de la dispepsia, son ejemplos de lo expuesto.

El médico de familia, como puerta de entrada en la sanidad, debe

orientar y aconsejar al paciente cuando surjan dudas en relacion con los

mecanismos de transmision de Helicobacter pylori, a las indicaciones de
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tratamiento, al control que debe seguir y sobre la necesidad o no de derivarlo a
la atencidn especializada. En este sentido, es imprescindible una buena
coordinacion entre los dos niveles asistenciales para desarrollar estrategias
comunes de abordaje. Igualmente, la formaciéon médica continuada es un punto
basico para estar actualizado en un tema como éste, con un constante

progreso y cambio de las evidencias cientificas.
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Conclusiones
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Las conclusiones de los articulos incluidos en esta Tesis Doctoral son:

1. El tratamiento erradicador en pacientes ulcerosos Helicobacter pylori
positivos disminuye las necesidades de asistencia y la prescripcion de
medicamentos antiulcerosos. Ya durante el primer afo esto supone un
beneficio para estos pacientes y un ahorro econémico importante para la

sanidad publica.

2. La comprobacion de la erradicacion después de realizar tratamiento
erradicador para Helicobacter pylori en pacientes con ulcera duodenal no
complicada incrementa los costes sin aportar un claro beneficio por lo que no

deberia solicitarse de manera rutinaria.

3. Siete dias es la duracion mas coste-efectiva de las terapias triples para
realizar tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. Tratamientos mas largos
(10-14 dias) no son coste-efectivos porque el discreto aumento en la eficacia

no compensa el marcado incremento del coste del tratamiento.

4. Las actitudes observadas en los médicos de atencion primaria de nuestra
area en cuanto al manejo de la dispepsia, la enfermedad ulcerosa y la infeccion
por Helicobacter pylori, se adecuan razonablemente a lo establecido en las
reuniones de consenso y varian entre los Médicos de Familia y el resto de

facultativos de atencioén primaria de nuestra area de influencia.
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