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Gastroenterologia

Frecuencia de la respuesta al tratamiento
de erradicacién de Helicobacter pylori
con la primera linea; experiencia en

el Departamento de Gastroenterologia
del Hospital Judrez de México

RESUMEN

Introduccion: La evidencia actual muestra que las tasas de erradicacion de Helicobacter pilory (Hp) obtenidas con el tra-
tamiento basado en un inhibidor de la bomba de protones (IBPs), claritromicina y amoxicilina han disminuido en 70-85%
debido a la creciente resistencia a la claritromicina. Objetivo: Evaluar la respuesta al tratamiento de erradicacién de Hp
de primera linea en los pacientes atendidos en consulta externa del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Judrez de
México. Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, de pacientes sometidos al tratamiento de erradicacién
de Hp a base de amoxicilina 1 gramo c/12 horas; claritomicina 500 mg ¢/12 horas y pantoprazol 40 mg ¢/12 horas por
14 dias; de enero de 2011 a junio de 2015. Resultados: Se incluyeron 216 casos con diagndstico histopatoldgico de Hp,
edad promedio 40 afos, 78% del género femenino (n = 169), posterior al tratamiento para evaluar la erradicacién de Hp
se aplico la prueba de aliento en 80% (n = 173) de los pacientes y en el restante 20% (n = 43) la prueba de antigeno en
heces; resultando negativas en 74% (n = 160) y 10% (n = 22) respectivamente, 16% (n = 34) de pacientes requirieron
tratamiento de segunda linea, en quienes 67.64% (n = 23) resultaron negativas y al resto se le sometié a manejo de tercera
Iinea. Conclusiones: La resistencia al tratamiento de primera linea es menor que la reportada en Estados Unidos.

Palabras clave: Helicobacter, tratamiento, erradicacién, resistencia.
ABSTRACT

Introduction: Current evidence shows that Helicobacter pilory (Hp) eradication rates obtained with treatment based on
a proton pump inhibitor (PPI), clarithromycin and amoxicillin have decreased to 70-85%; due to increasing resistance to
clarithromycin. Objective: To evaluate the response to eradication treatment for Hp. Of the first line in the patients treated
in the external consultation of Gastroenterology of the Hospital Juarez de México. Material and methods: Retrospective,
descriptive study with records of patients undergoing treatment for Hp eradication. A base of amoxicillin 1 gram w/12
hours; claritomycin 500 mg with 12 hours and pantoprazol 40 mg with 12 hours for 14 days; From January 2011 to June
2015. Results: We included 216 cases with histopathological diagnosis of Hp, mean age 40 years, 78% of females (n =
169), post-treatment, to evaluate eradication of Hp 80% breath test (n = 173) of the patients and the rest 20% (n = 43)
antigen in feces; (n = 22), respectively, 16% (n = 34) of patients required second-line treatment, of which 67.64 (n = 23)
were negative and the rest were submitted to third line handling. Conclusions: Resistance to first-line treatment is lower
than that reported in the United States of North America.
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INTRODUCCION

En los paises en desarrollo la infeccion por Helicobac-
ter pylori (Hp) constituye un problema de salud publica.
La alta prevalencia de la infeccion exige el desarrollo de
intervenciones del sector de salud. Es probable que la
vacunacion terapéutica sea la Gnica estrategia que logre
determinar una diferencia decisiva en la prevalencia e
incidencia a nivel mundial.!

Afortunadamente, no todos los métodos de manejo
de Hp son caros y con un anélisis [6gico de las caracte-
risticas de la enfermedad en cada pais puede lograrse
un plan de tratamiento 6ptimo." La infecciéon por Hp
constituye tal vez la infeccién crénica més extensamente
difundida en la especie humana; afecta a 50% de la po-
blaciéon mundial y hasta 90% en paises en desarrollo.’?
Los factores que influyen en su incidencia y prevalencia
son la edad, etnia, género, geografia y estatus socioe-
conémico. La prevalencia general es alta en los paises
en desarrollo y mas baja en los paises desarrollados.
Dentro del mismo pais puede haber una variacién
igualmente amplia en cuanto a la prevalencia entre las
poblaciones urbanas de mayor nivel econémico vy las
poblaciones rurales.?

En los dltimos meses se han presentado en foros in-
ternacionales numerosos trabajos de investigacion clinica
sobre Hp, la mayorfa de ellos se enfoca en nuevas medi-
das diagnosticas asi como en la eleccion de tratamientos
de erradicacion efectivos, en particular en el caso de la
resistencia a antibiéticos.> !

Las cepas de Hp resistentes a antibiéticos se han
incrementado a nivel global. Se ha considerado que
este hecho es la causa de que las tasas de erradicacién
disminuyan de modo progresivo. Esta resistencia varfa en
grado notable en las diversas regiones geograficas, pero su
aumento es un problema a nivel mundial y puede presen-
tarse en cualquiera de los antibiéticos de los esquemas de
erradicacion de Hp en Estados Unidos, la frecuencia de
resistencia al metronidazol es de 25% (rango, 18-50%) y
a la claritromicina de 7 a 14%. En China se ha detectado
resistencia al metronidazol desde 1993 y hay evidencia
de que la resistencia a los farmacos metronidazol, clari-
tromicina, levofloxacina y amoxicilina va en aumento.
Un estudio investigé la prevalencia en la resistencia de
H. pylori a estos cuatro antibiéticos desde mediados de
2008 a 2010. Se incluyeron 110 pacientes de quienes se
tomaron biopsias para cultivo y para la prueba Etest (mé-
todo manual ideal para las operaciones de antibiograma
rutinarias, que consiste en un gradiente de concentracion
de antibiéticos predefinido colocado en una tira plastica
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que es utilizada para determinar la concentracion inhi-
bitoria minima [MIC] de antibi6tico) y se observé que las
cepas presentaron 47% de resistencia al metronidazol,
14% a la claritromicina, 10% a la levofloxacina y 3.6% a
la amoxicilina. La resistencia combinada al metronidazol
y a la claritromicina fue de 5%. No se informé resistencia
combinada a la claritromicina y la levofloxacina. La resis-
tencia a los antibiéticos no se relacioné con edad ni sexo
de los pacientes.® 1112

La meta del tratamiento de erradicacion de H. pylori
consiste en eliminar la bacteria corroborada por una prue-
ba para deteccién de la bacteria negativa cuatro semanas
después de concluir el tratamiento. El tratamiento ideal
debe ser bien tolerado, con minimos efectos adversos y
efectivo en términos de costo. La recomendacién de un
tratamiento de erradicacién de Hp se basa en la disponibi-
lidad de antibiéticos, patrones de resistencia a antibiéticos
en la region geografica en particular y disponibilidad de
los farmacos en relacién con el costo.?

Por lo explicado anteriormente podemos especificar
que gracias a estudios recientes en los que se sugiere
que las tasas de erradicacién obtenidas por tratamiento
de primera linea con un inhibidor de la bomba de pro-
tones (IBP), claritromicina y amoxicilina han disminuido
de 70 a 85%, en parte debido a la creciente resistencia
a la claritromicina. Los predictores mas importantes
de fracaso del tratamiento anti-Hp incluyen incumpli-
miento del tratamiento y resistencia a los antibiéticos.
Se mantiene la especificacién de que a pesar de la
resistencia bacteriana en estas uGltimas dos décadas,
debe continuarse con la triple terapia basada en cla-
ritromicina, metronidazol y el inhibidor de la bomba
de protones, aun cuando se conozca el aumento de la
prevalencia de resistencia primaria a la claritromicina y
metronidazol. Se sabe que con un régimen de 14 dias
mejora la tasa de éxito.*>

Pueden citarse los resultados a favor de la respuesta
de la triple terapia convencional en un cohorte sistémico
y un metaandlisis revela que al llevarla a 14 dias se al-
canza una mayor tasa de erradicacién en comparacién
con siete y 10 dias y se obtiene una ganancia terapéutica
de + 8%.%7 Aunque la tasa de resistencia primaria a la
claritromicina es > 15% en ltalia, se le sigue sugiriendo
como primera linea.®

Si nos referimos a América Latina, se logran tasas de
curacién de hasta 82.2% con el uso de la terapia triple
por 14 dias, observando ademas que fueron mayores que
las de los pacientes concomitantes 73.6% o secuencia-
les 76.5%, probablemente debido a la alta prevalencia
(> 80%) de la resistencia al metronidazol en cepas de
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Helicobacter pylori, esto explica que un mismo régimen
terapéutico puede ser mas exitoso en un drea geografica
especifica que en otra.™

Por lo expuesto anteriormente es importante conocer
los porcentajes de erradicacién de Hp en poblacion mexi-
cana con este esquema de tratamiento.

El objetivo de este estudio consisti6 en evaluar la
respuesta al tratamiento de erradicaciéon de Hp de pri-
mera linea convencional, con el uso de dos antibioticos
y un inhibidor de bomba, en los pacientes atendidos en
consulta externa del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Juarez de México.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y no controlado de pacientes portadores
de Hp, diagnosticados y tratados en el Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital Judrez de México de enero
de 2011 a junio de 2015; para su andlisis se incluyeron
los pacientes que cumplieran con los siguientes criterios:
los diagnosticados mediante biopsias gastricas con el
protocolo Sydney modificado y estudio histopatolégico,
sin distincién en la edad, sexo, condicién étnica ni social
o hallazgos endoscépicos. Se estudiaron en este grupo de
pacientes el resultado de biopsias gastricas y la respuesta
al tratamiento.

Posterior a su diagnéstico, los pacientes recibieron
tratamiento convencional por un periodo de 14 dias, que
consiste en amoxicilina 1 gramo c/12 horas, claritomici-
na 500 mg c/12 horas y pantoprazol 40 mg c/12 horas.
A cuatro semanas de concluir su tratamiento fueron
sometidos a pruebas de erradicacién de Hp; se exclu-
yeron pacientes que no hubieran completado los dias

Cuadro 1. Distribucién de pacientes segtin su género con
infeccién por Helicobacter pylori.

Distribucién de pacientes Total de

por género pacientes
Aho  Hombres %  Mujeres % N %
2011 8 3.70 25 11.57 33 15.27
2012 10 4.62 36 16.66 46 21.29
2013 7 3.24 42 19.44 49 22.68
2014 13 6.01 52 24.07 65 30.09
2015 9 4.16 14 6.48 23 10.64
Total 47 21.75 169 78.24 216 99.97
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de tratamiento establecido, pacientes con tratamiento
previo de erradicacién de Hp y pacientes a quienes no
se les hubiera aplicado el test de aliento y/o antigeno en
heces; a la vez se descartaron los pacientes con pruebas
seroldgicas, ya que en este grupo no podria corroborarse
la erradicacion.

El analisis estadistico se efectu6 mediante el programa
SPSS version 13 para Windows, las variables continuas se
presentaron en medias y desviacién estandar.

RESULTADOS

Se incluyeron para su analisis 216 expedientes de
pacientes con diagnéstico histopatolégico de Hp (Cuadro
1), con una edad media de 40 afios (rango 18-81) y de los
cuales 78% fueron del sexo femenino (n = 169).

De acuerdo con hallazgos en macroscopia y segin
la endoscopia digestiva alta (Cuadro 2) se diagnosticé
con mas frecuencia la gastropatia crénica erosiva en 99
pacientes, lo que representa 46% de los casos, seguida
de las gastropatias crénicas en 87 endoscopias (40%)
y pangastritis crénica en 30 pacientes (14%) (Figura 1).
Las indicaciones para realizar la endoscopia digestiva
se muestran en el cuadro 2. En 83% fue por sindrome
dispéptico (n = 180).

El tipo histolégico predominante fue gastritis crénica
folicular con actividad moderada Hp+ (47%), seguido
de gastritis cronica difusa con actividad leve Hp+ (36%),
metaplasia intestinal incompleta (16%) y cancer géstrico
en 0.9% (Figura 2).

Después de concluido el tratamiento de primera linea,
las pruebas indirectas de deteccion que se aceptaron fue-
ron test de aliento para Hp en 80% (n = 173) y antigeno
en heces en 20% (n = 43).

De los pacientes con prueba de aliento (n = 173) re-
sultaron negativos 74% (n = 160) posterior a tratamiento
de primera linea, siendo positivos 6% (n = 13); se aplico
la prueba de antigeno en heces en 43 pacientes con

Cuadro 2. Indicaciones para realizar endoscopia digestiva
alta en los pacientes atendidos en la consulta externa de
Gastroenterologia.

Motivos de la endoscopia Casos %

Dispepsia 180 83
Gastritis cronica 19 9
ERGE 17 8
Total 216 100
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Cuadro 3. Respuesta a tratamientos aplicados para erradicar H. pylori y los resultados de pruebas postratamiento.

Resultado de pruebas posterior a tratamiento

Prueba realizada

Pacientes Negativos Positivos

Claritromicina + amoxicilina + omeprazol

Test de aliento 173 80% 160 74% 13 6%

Antigeno en heces 43 20% 22 10% 21 10%
Bismuto + tetracicilina + metronidazol + omeprazol

Test de aliento 34 16% 23 11% 11 5%
Levofloxacina + amoxicilina + omeprazol

Test de aliento 11 5% 9 4% 1 1%

Resultado de endoscopia

. Gastropatia crénica erosiva (99)
- Pangastritis cronica (30)
- Gastropatias crénicas (87)

Figura 1. Reportes endoscdpicos de pacientes sometidos a en-
doscopia digestiva alta.

resultados negativos en 10% (n = 22), de los casos pos-
teriores a tratamiento de primera linea, 34 pacientes no
respondieron a dicho tratamiento, que representan 16%
de pacientes, quienes se sometieron a un tratamiento de
erradicacion de segunda linea, de los cuales 11% (n = 23)
dieron pruebas de aliento negativas y 5% (n = 11) requi-
rieron tratamiento de tercera linea (Cuadro 3 y Figura 3).
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DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que el
porcentaje de respuesta es 84% en poblacion del Hospital
Judrez de México, en comparacién con lo descrito en la
literatura mundial que es de 85% y que puede disminuir
hasta 70%.13-1>

Debido al aumento progresivo de la resistencia a la
claritromicina, recientemente se ha descrito la misma
terapéutica en la literatura, pero incluyendo el uso de
bismuto y de esta manera puede considerarse como otro
tratamiento de primera linea,”81%1> aunque debe tener-
se en cuenta que ambos tratamientos de primera linea
pueden tener de 20 a 25% de fallas.®16-21

El creciente grado de resistencia a la levofloxacina
también pone en peligro la posibilidad de su empleo
empirico como parte de un esquema de erradicacién.
La terapia secuencial (IBP-amoxicilina por cinco dias
seguida de IBP-claritromicina tinidazol o metronidazol
por cinco dias mas) se ha utilizado cada vez mas como
tratamiento de segunda linea, incluso ha surgido el
cuestionamiento sobre si éste debe ser en fecha poste-
rior al tratamiento de primera linea para infeccién por
Helicobacter pylori.816:22-28

La resistencia a los antibiéticos se relaciona con muta-
ciones puntuales en distintos genes, por lo que evoluciona
alo largo de los anos.® 1012

Debido al fenémeno de resistencia bacteriana a los
antibiéticos, existen unas pruebas que determinan la
sensibilidad o resistencia al antibiético de la cepa de
H. pylori de un paciente en particular. Estas pruebas
pueden ser especialmente dtiles en los casos en los que
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1%

- Gastritis crénica folicular con actividad moderada

- Gastritis crénica difusa con actividad leve
B Metaplasia incompleta
. Cancer géstrico

Figura 2. Resultados de reportes anatomopatoldgicos de las
biopsias endoscopicas realizadas.

un paciente ha presentado persistencia de la infeccion
después de dos 0 mas esquemas de erradicacién. Entre
otros factores, las tasas de erradicacién de H. pylori
dependen de la actividad del citocromo P450 2C19
(CYP2C19).3:9.10

Los estudios de genética molecular podrian ser tiles
para valorar estos aspectos y disenar de manera persona-
lizada el tratamiento 6ptimo para cada caso;”*'% no obs-
tante, el presente estudio carece de este tipo de pruebas
para los pacientes que no respondieron al tratamiento,
por lo que se considera un punto débil. Cabe indicar que
nuestro hospital no cuenta con ellas.

CONCLUSIONES

Ochentay cuatro por ciento de nuestra poblacion res-
pondié al tratamiento de primera linea, este porcentaje
obtenido en el estudio demuestra que nuestros pacientes
no tienen una resistencia tan alta como la reportada en
Estados Unidos, que va de cifras de 80 a 75%; por ello
como primera opcién de tratamiento podria usarse la
terapia triple convencional. De los resultados anexos
se establece que la principal indicacién para realizar
un estudio endoscépico fue la dispepsia, el hallazgo
endoscépico mas frecuente fue la gastropatia crénica

160
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Figura 3. Respuesta a tratamientos aplicados para erradicar H.
pylori y los resultados de pruebas postratamiento.

y la presencia de Hp asociado a pacientes con cancer
gastrico en 0.9% de la poblacién estudiada.
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