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RESUMEN

Introduccion: el Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram negativa y es
considerado como el principal agente etioldgico de diversas patologias gastrointestinales
como gastritis, Ulceras pépticas, cancer gastrico y linfoma MALT. Las guias de la
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia para el diagndstico y tratamiento del H.
pylori recomiendan el uso de la triple terapia estandar con claritromicina, amoxicilina
y un inhibidor de la bomba de protones como la terapia de primera linea cuando la
resistencia a la claritromicina es inferior al 15%.

Objetivo: determinar la eficacia del tratamiento con claritromicina, amoxicilina
y esomeprazol, durante diez dias para el tratamiento de la infeccion por H. pylori e
identificar factores asociados a la respuesta del tratamiento.

Materiales y métodos: se estudiaron pacientes remitidos para esofagogastroduode-
noscopia, que consultaron los centros Soluciones Integrales en Gastroenterologia/Hepa-
tologia y a la Clinica Crecer en Cartagena - Colombia, en el periodo comprendido entre
marzo de 2013 y agosto de 2015. Se ordend evitar consumo de inhibidores de bomba
de protones y antibioticos entre 15-30 dias previos a la realizacion del procedimiento en-
doscépico; en biopsia gastrica previa se demostré la presencia de H.pylori. Se administré
el tratamiento indicado por 10 dias, por lo que se realizd un seguimiento diario de los
medicamentos y, después de 30 dias, se realizd estudio endoscdpico de control.
Resultados: 190 pacientes fueron incluidos en el estudio. 67 fueron excluidos por no
presentar el diario de medicamentos en la cita de control para confirmar la adherencia
al tratamiento, y otros 83 por diversas razones. 50 de ellos fueron estudiados, se
observo mejoria en 32 (64%), mientras que 18 pacientes no mostraron mejoria alguna.
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INTRODUCCION

Ninguno de los factores valorados fue estadisticamente significativo con respecto al
resultado terapéutico.
Conclusidn: la eficacia estimada fue 60%; y ninguno de los factores evaluados
fue significativamente asociado a la respuesta al tratamiento. Rev.cienc.biomed.
2016;7(2)258-264.
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SUMMARY

Introduction: Helicobacter pylori is a gram-negative bacteria. It is considered as
the main etiological agent of several gastrointestinal pathologies such as gastritis,
peptic ulcer, and gastric cancer and MALT lymphoma. The guidelines of the Colombian
Association of Gastroenterology for the diagnosis and treatment of H. pylori recommend
the use of standard triple therapy with clarithromycin, amoxicillin and a proton pump
inhibitor as the first line therapy when resistance to clarithromycin is less than 15 %.
Objective: to determine the efficacy of clarithromycin, amoxicillin and esomeprazole
during ten days in the treatment by H. pylori infection in order to identify factors
associated with treatment response.

Materials and methods: patients who were candidates for an esophagogastroduo-
denoscopy (Gastropack SAS) and who consulted Comprehensive Solutions in Gastro-
enterology and Hepatology, and the Clinica Crecer in Cartagena in the period between
March 1 2013 and August 30 2015. It was ordered to avoid consumption of proton
pump inhibitors and antibiotics between 15-30 days prior to performing the endoscopic
procedure; the presence of H. pylori was demonstrated in previous gastric biopsy. The
indicated treatment was administered for 10 days, so a daily follow-up of the drugs was
performed and, after 30 days, an endoscopic control study was carried out.

Results: 190 patients were included in this study. 67 of them were excluded because
they did not present the drug diary at the control appointment to confirm adherence
to treatment, and another 83 for various reasons. Also, 50 of them were studied;
improvement was observed in 32 (64%), while 18 patient showed no improvement at all.
Conclusion: the estimated efficacy was 60%. None of the factors evaluated
was significantly associated with response to treatment. Rev.cienc.biomed.
2016;7(2):258-264.
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en diferentes regiones geograficas: Tunja
99.1%, Manizales 85.5%, Medellin 77.2%,

El Helicobacter pylori (H. pylori) es una
bacteria gram negativa, considerado
como el principal agente etiolégico de
diversas patologias gastrointestinales como
gastritis, Ulceras pépticas, cancer gastrico
y linfoma MALT. La infecciéon por H. pylori
tiene prevalencia mundial del 30-40%, sin
embargo, en paises en via de desarrollo
puede alcanzar hasta 70 - 80% (1). La
prevalencia general es alta en los paises en
vias de desarrollo, y dentro de un mismo pais
puede haber amplia variacién de acuerdo a
caracteristicas poblacionales (2).

En Colombia la prevalencia de la infeccion
por H. pylori se estima en un 80%, no
obstante, se han observado variaciones

Pasto 41.7%, Costa Atlantica 65.4%, region
Andina 69.5% y Valledupar 83.6% (3,4).

Las guias de la Sociedad Colombiana de
Gastroenterologia para el diagnostico y
tratamiento del H. pylori recomiendan el
uso de la triple terapia, claritromicina,
amoxicilina y un inhibidor de la bomba de
protones como tratamiento de primera linea
cuando la resistencia a la claritromicina es
inferior al 15% (5). Pese a ello, la adopcion
de estos lineamientos es dificil en la practica
clinica, puesto que no se dispone de estudios
de resistencia antibidtica especifica para
muchas regiones, incluyendo la ciudad en
la que se realizd este estudio. La resistencia
en Latinoamérica a la claritromicina se ubica




Eficacia y factores determinantes de la respuesta al tratamiento con claritromicina,

entre el 2-31%. En Colombia se estima que
entre el 7-31% de las cepas son resistentes
a dicho antibiotico (6).

Por otra parte, en la efectividad del
tratamiento influyen factores como el
nivel educativo, la accesibilidad a los
medicamentos y la adherencia al mismo
(7,8). En ese sentido, se recomienda un
tiempo minimo entre dos y cuatro semanas
para la suspension de antibidticos y de
inhibidores de bomba de protones, antes de
realizar pruebas diagnosticas de seguimiento
y evitar los falsos negativos, pero, esta
practica no se realiza de forma sistematica
en Colombia, provocando la sobrestimacién
de la efectividad del tratamiento triconjugado
en la infeccidn activa. El objetivo del estudio
fue determinar la eficacia del tratamiento con
claritromicina, amoxicilina y esomeprazol
durante diez dias para el tratamiento de la
infeccion por H. pylori e identificar factores
asociados en la respuesta al tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se involucraron pacientes remitidos a las
instituciones de atencién en salud: Solucio-
nes Integrales en Gastroenterologia/Hepa-
tologia y a la Clinica Crecer en Cartagena
- Colombia, en el periodo comprendido en-
tre marzo de 2013 y agosto de 2015 para
realizar una esofagogastroduodenoscopia. A
todos los pacientes se les ordend suspender
el uso del inhibidor de bomba de protones
y de antibidticos, 15 o 30 dias antes de la
realizacion del procedimiento endoscopico.
Los que cumplieron dicha anotacion y tenian
diagndstico previo y confirmado de infeccién
por H. pylori en una biopsia gastrica, se se-
leccionaron para participar y fueron incluidos
en el estudio.

El protocolo fue disefiado siguiendo los
lineamientos de la Declaracion de Helsinki
y de la Resolucién No. 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud. Todos los pacientes

firmaron un consentimiento informado
previo a su inclusion.
Los pacientes seleccionados recibieron

prescripcion combinada de claritromicina
(500 mg cada 12 horas), amoxicilina (1000
mg cada 12 horas) y esomeprazol (40 mg
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cada 12 horas) durante 10 dias. Al momento
de la inclusion se entregé un diario de
medicamentos donde los pacientes debian
registrar fecha y nimero de dosis recibidas
cada dia durante el curso del tratamiento,
para valorar la adherencia al esquema
recomendado. Uno de los investigadores
contacto telefénicamente a los participantes
para confirmar la correcta realizacion del
tratamiento: diario de medicamentos,
asistencia a la endoscopia, test del aliento y
biopsia de control posterior a la terapéutica
dentro de los plazos establecidos.

Aquellos pacientes que no presentaron
el diario de medicamentos para verificar
la adherencia al esquema, los que no se
realizaron las pruebas diagnédsticas para
confirmar la efectividad del tratamiento o lo
hicieron antes de los treinta dias después de
finalizar los medicamentos, asi como aquellos
con resultados ausentes o incompletos,
alérgicos a la penicilina, o los no contactados
fueron excluidos del estudio.

Los datos se analizaron aplicando medidas de
tendencia central. Las variables categéricas
con numeros absolutos y porcentajes. Se
aplicé la prueba de Chi?y T-student para
la comparacion entre grupos de variables
categoricas y numeéricas, respectivamente.
El nivel de significacidon estadistica se fijo con
una p < 0.05.

RESULTADOS

Ciento noventa pacientes fueron incluidos
en el estudio. De ellos, 67 (35.3%) fueron
excluidos por no presentar el diario de
medicamentos y otros 73 (38.4%) por
diversas razones (Figura N© 1).

Se consideraron para el estudio, 50 (26.3%)
pacientes. La muestra estuvo constituida por
sujetos de todos los estratos socioecondmi-
cos, régimen de salud y niveles educativos.
54% de estos poseian estudios de nivel tec-
noldgico, universitario o de posgrado. La in-
dicacion mas frecuente fue dispepsia refrac-
taria al tratamiento habitual, seguida de du-
odenitis erosiva. 7 (14.0%) pacientes tenian
antecedentes familiares de cancer gastrico.
Las caracteristicas de los pacientes se pu-
eden observar en la Tabla N° 1.
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FIGURA N° 1. DIAGRAMA DE FLUJO
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TABLA N° 1.
CARACTERISTICAS GENERALES
VARIABLES CATEGORICAS N (%)

Respuesta al tratamiento

Variable n=S;2 nEcl)S p

Sexo femenino 21 (65.6) | 15(83.3) | 0.1
Régimen de salud
Subsidiado 12 (37.5) | 10 (55.6)
Contributivo 3 (9.4) 3 (16.7) 0.2
Prepagada 17 (53.1) 5 (27.8)
Nivel educativo
Ninguno 2 (6.3) 0 (0)
Primaria 5(15.6) | 2 (11.1)
Bachillerato 9 (28.1) 5 (27.8) 0.7
Tecnoldgico 6 (18.8) 4 (22.2)
Universitario 6 (18.8) 6 (33.3)
Posgrado 4 (12.5) 1(5.6)
Atecedentes famires | s i) | 211 | 06
Indicacion de la erradicacién

Dispepsia 23 (72) 15 (80) 03
Gastrodoudenitis erosiva 7 (22) 2 (10)
Lr.a;‘;rl‘g'r‘?”tos previosal | 5 161y | 3(17.6) | 0.8

La respuesta  satisfactoria  al
tratamiento triconjugado durante
10 dias fue de 64%. Ninguno de los
factores considerados en el estudio
se relaciond con la respuesta a la
terapéutica (Tabla N° 2).

TABLA N° 2.
ANALISIS DE FACTORES
ASOCIADOS AL EXITO
TERAPEUTICO

OR IC 95% P
1.2(0.9-1.7) | 0.1
Régimen de salud

Variables

Sexo femenino

Subsidiado | 1.4 (0.8 -2.7) | 0.2
Indicacion de la erradicacion

Dispepsia 0.8 (0.4- 1.6) 0.3

Tratamientos

previos para el| 1.0 (0.2 -4.0) | 0.8

H. pylori

DISCUSION

Solamente el 64% de los pacientes
respondieron favorablemente al tra-
tamiento triconjugado aplicado du-
rante 10 dias en la pequefa muestra
de pacientes estudiados. Este nivel
de respuesta al tratamiento es con-
siderado subodptimo frente a otros
esquemas actualmente recomenda-
dos en los que se espera alcanzar
respuesta favorable superior al 80%
(9-17).

Los regimenes que incluyen un inhi-
bidor de bomba de protones, clari-
tromicina y metronidazol o amoxicili-
na son los mas utilizados como trata-
mientos de primera linea en la region
(5). Sin embargo, estos esquemas
han perdido eficacia a medida que
han aparecido cepas resistentes a
uno o a varios antibiéticos (6,18).

La resistencia del H. pylori a la
claritromicina reportada en Colombia
se sefiala entre 2-31% (3,4). Aunque
no hay datos en la ciudad del estudio
sobre la sensibilidad in vitro del H.
pylori a la claritromicina es posible
que actualmente los niveles de
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resistencia sean superiores al 15%, lo que
se ha asociado con la pérdida de efectividad
al tratamiento. Algunas guias desaconsejan
la utilizacion de claritromicina sin pruebas
de susceptibilidad antibidtica, cuando la
prevalencia de resistencia a claritromicina
es superior a este umbral (17). De hecho,
una revision extensa de la literatura
sobre la resistencia a la claritromicina en
Latinoamérica desaconseja el uso empirico
de este antibiotico en Colombia y Peru por la
alta resistencia reportada del H. pylori a este
antibiotico (6).

La infeccidon por H. pylori esta asociada con
diferentes patologias serias de caracter
benigno y maligno como Ila dispepsia
refractaria al tratamiento, la Ulcera péptica, el
linfoma y el cancer gastrico; su erradicacion
se ha relacionado con una disminucién del
riesgo para presentarlas (19-21). La pérdida
de eficacia de los tratamientos antibidticos
se ha convertido en preocupacién creciente,
sobre todo en Latinoamérica, donde el cancer
gastrico es una de las neoplasias con indices
altos de mortalidad (22,23).

La guia de practica para el diagnostico y
tratamiento del H. pylori de la Asociacion
Colombiana de Gastroenterologia reco-
mienda la terapia triple estandar como
tratamiento de primera linea (inhibidor de
bomba de protones y amoxicilina combina-
dos con claritromicina o metronidazol) du-
rante 14 dias, salvo cuando la resistencia
a claritrocimina sea =15%, en cuyo caso
aconsejan la terapia cuadruple con bismuto
o triple con levofloxacino (5). Sin embargo,
la aplicacidén de este lineamiento en la prac-
tica no es sencillo porque no se cuenta con
informacidén precisa sobre la susceptibilidad
antibidtica del H. pylori en este medio, que
permitan adherirse fielmente a estas reco-
mendaciones. En cualquier caso, se acon-
seja asumir una elevada resistencia a la
claritromicina como tratamiento de prime-
ra linea, teniendo en cuenta el elevado fa-
llo terapéutico observado en esta investi-
gacion, lo cual ha sido también reportado
en otros estudios realizados en Colombia y
gue han utilizado esquemas antibioticos que
incluyen este farmaco (6).

La duracion recomendada en Colombia
de la terapia triple es de 14 dias (5). Un
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metaanalisis que evalud la eficacia y seguridad
de los esquemas de 7, 10 y 14 dias encontré
un incremento de la efectividad de entre
10 y 44% cuando los pacientes recibieron
tratamientos triconjugados durante dos
semanas (24). El esquema utilizado en esta
investigaciéon tuvo una duracién de 10 dias
debido a que la inclusién de los pacientes
empezé aproximadamente dos afios antes de
la publicacion de las guias colombianas. Pese a
ello, las tasas de respuesta a los tratamientos
triconjugados durante 10 dias también fueron
elevadas, cercanas al 80% con buen perfil de
seguridad (9-17). Este hecho, en todo caso,
ha ocasionado que se haya subestimado la
efectividad real del esquema.

Una limitacién importante del presente
estudio fue el elevado nimero de pacientes
excluidos durante el seguimiento por los
estrictos criterios de inclusidon. Sesenta y siete
pacientes, de los 140 excluidos, no aportaron
el diario de medicamentos para confirmar
la adherencia al esquema reduciendo la
muestra de forma significativa. Aunque la
claritromicina se encuentra dentro del plan de
beneficios, su dispensacion solamente esta
autorizada para el tratamiento de la neumonia
y no para el tratamiento de la infeccién por
H. pylori, no obstante se diligenciaron los
formatos para la realizacién de los comité
técnico-cientificos para su aprobacién por
parte del asegurador, es posible que su
exclusién con esta indicacion en el Plan
Obligatorio de Salud haya dificultado el
acceso y disminuido el nimero de pacientes
que recibieron finalmente el tratamiento. Sin
embargo, el hecho de que los 50 pacientes
incluidos recibieran el esquema completo y
en las dosis correctas permitiéo controlar el
impacto que la administracion inadecuada de
los medicamentos hubiera podido provocar
sobre los resultados, y evaluar de forma mas
precisa la respuesta al esquema antibidtico
utilizado.

Adicionalmente, 83 pacientes se excluyeron
porque no se realizaron la endoscopia de
control, por un tiempo entre la finalizacién
del tratamiento y la realizacién de la prueba
confirmatoria demasiado corto o por no
encontrarse los resultados de la biopsia o
del test del aliento de control dentro de las
historias clinicas. Estos resultados reflejan
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la dificultad para realizar un seguimiento
adecuado de la infeccidn por H. pylori y de
su susceptibilidad antibidtica por la ausencia
de protocolos establecidos al interior de los
servicios de gastroenterologia y endoscopia
gue permitan monitorizar correctamente la
efectividad de los tratamientos.

Ademas de la resistencia antibidtica, otros
factores pueden afectar una erradicacion exi-
tosa del microrganismo como el tabaquismo,
la adherencia y algunas variaciones genéticas
del huésped. El tabaquismo incrementa dos
veces el riesgo de fallo de tratamiento (25) y
la adherencia esta inversamente relacionada
con el éxito terapéutico (7,8). Desafortu-
nadamente, este tipo de disefio no permitid
determinar el papel de la adherencia en el
fallo terapéutico porque todos los pacientes
no cumplieron con las recomendaciones del
esquema.

Los portadores de alelos que codifican
algunas isoenzimas del citocromo P450
2C19 estan asociados con un incremento
del metabolismo de los inhibidores de
bomba de protones disminuyendo su
efecto farmacoldgico, estos genotipos son
frecuentes en Latinoamérica y también
pueden haber influido sobre las bajas tasas
de respuesta observadas (26, 27).

A lo largo de esta investigacion no se
encontrd una asociacion significativa entre
el sexo, el nivel educativo, el régimen de
salud o el antecedente de tratamientos
previos con la erradicacion del H. pylori.
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