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Fracaso en la erradicacion de
Helicobacter pylori con terapia
triple estandar empirica en una
poblacion de México

RESUMEN

Antecedentes: |a infeccién por Helicobacter pylori se reconoce como un
problema mundial. Mas de 50% de la poblacién mundial esta infectada
con esta bacteria. La terapia triple estdndar empirica no logra una tasa
de curacion aceptable en algunos paises.

Objetivo: determinar la frecuencia de fracaso en la erradicacién de
Helicobacter pylori con terapia triple estandar empirica en un hospital
de especialidades.

Materiales y métodos: estudio de cohorte en empleados pdblicos con
dispepsia organica con infeccién por Helicobacter pylori diagnosticada
mediante cultivo y tratados con terapia triple estandar por 14 dias. La
prueba de aliento con carbono 14 confirmd la erradicacién o el fracaso
en la erradicacién de Helicobacter pylori. Se utilizaron para el analisis
estadistico la t de student y la prueba exacta de Fisher; se consideré
estadisticamente significativo un valor de p = 0.05.

Resultados: se incluyeron 77 personas con edad promedio de 52.1 (DE
13.4) afios. El género se distribuy6 en 62 mujeres (80.5%) y 15 hombres
(19.5%). La prueba de aliento indicé fracaso de erradicacién de Helico-
bacter pylori en 5 sujetos (6.5%) y erradicacion en 72 sujetos (93.5%).
Los hallazgos endoscépicos mas frecuentes fueron: gastritis erosiva en
24 (31.1%), duodenitis en 19 (24.7%) y esofagitis en 19 (24.7%). Los
hallazgos histopatolégicos mds frecuentes fueron: gastritis cronica en
58 (75.3%), mucosa con cambios inflamatorios minimos en 11 (14.3%),).

Conclusiones: el tratamiento con terapia triple estandar se considera
un régimen exitoso: la erradicacién de Helicobacter pylori fracasé
solamente en 6.5% de la poblacién estudiada.

Palabras clave: Helicobacter pylori, fracaso, erradicacién, infeccion.

Failure in the eradication of Helicobacter
pylori with empirical standard triple
therapy in a population of Mexico

ABSTRACT

Background: Helicobacter pylori infection is recognized as a global
problem. More than 50% of the world population is infected with this
bacterium. Empirical standard triple therapy currently does not achieve
acceptable cure rate in some countries. The aim of the study was to
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determine the eradication failure frequency of Helicobacter pylori
infection with empirical standard triple therapy in a speciality hospital.

Methods: One cohort study was conducted on Sinaloa State workers
with organic dyspepsia and Helicobacter pylori infection. Helicobacter
pylori infection was diagnosed by culture, patients was treated with
standard triple therapy for 14 days. '*C-urea breath test confirmed
Helicobacter pylori eradication or eradication failure. Was used for
statistical analysis the t student and Fisher exact test; was considered
a significance of 0.05.

Results: We reviewed 77 subjects; the mean age of the subjects was 52.1
(SD 13.4) years. There were 62 women (80.5%) and 15 man (19.5%).
“C-urea breath test confirmed eradication failure in 5 (6.5 %) patients
and eradication in 72 (93.5 %) patients. The most common endoscopic
findings were erosive gastritis 24 (31.1 %), duodenitis 19 (24.7 %) and
esophagitis in 19 (24.7 %), and the most common histopathological
study findings were chronic gastritis 58 (75.3 %) and mucosa with
minimal inflammatory changes in 11 (14.3 %).

Conclusion: Treatment with standard triple therapy is considered a
successful regimen, provided not only the eradication of Helicobacter
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pylori infection in 6.5% in the study population.

Keywords: Helicobacter pylori; failure; eradication; infection.

INTRODUCCION

Marshall y Warren realizaron un estudio, en 1981,
en sujetos con Ulcera duodenal. Encontraron en
los cultivos infeccién con la bacteria Helicobac-
ter pylori. En 1994 la H. pylori era generalmente
aceptada como la causa de la mayoria de las
enfermedades gastroduodenales, incluyendo a la
Ulcera péptica y al cancer géstrico.' Helicobacter
pylori es un microorganismo gramnegativo, mi-
croaerofilico y de forma espiral su descubrimiento
ha revolucionado el campo de la gastroenterolo-
gia.2La infeccion por H. pylori se reconoce ahora
como un problema mundial.> Aunque mas de
50% de la poblacién mundial estd infectada con
esta bacteria, menos de2% desarrolla cancer gas-
trico,*debido tal vez a la virulencia de la bacteria
o al huésped, a factores epidemioldgicos como la
edad de contagio y la prevalencia de la infeccion.®
En México se reportd una seroprevalencia de la

infeccién por H. pylori de 66%, siendo dicha
prevalencia similar en areas urbanas y rurales.®
Después de colonizar la mucosa géstrica humana
la H. pylori puede permanecer por afos e incluso
décadas en el humano.”

Numerosos estudios han relacionado los factores
de virulencia bacteriana y los polimorfismos
genéticos a los patrones de la gastritis y el riesgo
de la enfermedad péptica, la Glcera gastrica y
particularmente el cancer gastrico.® Se conside-
ran diferentes los factores que pueden contribuir
a la inflamacién de la mucosa gastrica por la
H. pylori, como la ureasa, flagelos, adhesinas,
superoxico dismutasa, citotoxina vacuolizante
(vacA) vy proteina antigénica (cagA).’La expre-
sién de citotoxinas cagA y vacA se han asociado
a la patogenicidad y riesgo del cancer gastrico.'
Se ha descrito el genotipo inducido por el
contacto con el epitelio (iceA) que se expresa
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cuando la bacteria toma contacto intimo con las
células epiteliales gastricas."

La erradicacion de la H. pyloritiene el potencial de
prevenir el cancer.' Con respecto al tratamiento de
la infeccién por H. pylori el Consenso de Maastrich
IV, en 2012, refiere que en zonas geograficas de
baja resistencia a la claritromicina se recomiendan
tratamientos que contiene claritromicina, en éste
caso la terapia triple estandar con omeprazol,
claritromicina y amoxicilina o terapia cuddruple
con bismuto como tratamiento empirico. Sin
embargo en dreas con alta resistencia a la clari-
tromicina es importante realizar cultivos y pruebas
de susceptibilidad antimicrobiana.™ Las terapias
triples empiricas usadas en la actualidad no logran
una tasa de curacion > 80% de la infeccién por
H. pylori por intension a tratar. Se ha informado
que los factores de virulencia de la H. pylori, como
cagA, determinan las tasas de curacién. Los indi-
viduos infectados con cepas con cagA negativas
y genotipos vacAs2 han incrementado de manera
significativa el riesgo de fracaso en la erradicacion
de la infeccién por la H. pylori."* Internacionalmen-
te se acepta que un régimen exitoso es el que logra
> 90% de erradicacioén de la H. pylori."” El fracaso
en la erradicacion de la infeccién por H. pylori
podria repercutir en un aumento en la frecuencia
de la morbilidad y mortalidad de enfermedades del
segmento gastroduodenal y en especial el cancer
gastrico por lo que en paises con éste problema
convendria terapias alternativas al tratamiento
empirico con terapia triple estandar. El objetivo
de éste estudio fue determinar en nuestro medio
la frecuencia del fracaso en la erradicacion de
infeccion por H. pylori con terapia triple estandar
entre servidores publicos.

MATERIAL Y METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Se realizé un disefno observacional, longitudinal,
descriptivo, prospectivo, una cohorte. El estudio
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fue aprobado por el Comité de Investigacién y
Etica en investigacion del Hospital Regional del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado en Culiacan, ya que no
violaba los conceptos de autoria, plagio, conflic-
to de intereses y el consentimiento informado.

La poblacién estudiada fue un grupo de su-
jetos con dispepsia organica, con enfermedad
gastroduodenal e infectados con H. pylori
confirmada por cultivo, que habian recibido
terapia triple estandar empirica con omeprazol
(40 mg), claritromicina (500 mg) y amoxicilina
(1 g) dos veces al dia, via oral por 14 dias en
el servicio de gastroenterologia de un hospital
de especialidades de trabajadores del Estado,
en una provincia al Noroeste de México, en el
periodo de febrero del 2012 a junio del 2013.
A los sujetos se les realizé la prueba de aliento
con carbono™ 6 semanas después del tratamien-
to para confirmar su erradicacién o fracaso de
erradicacién. Los criterios de inclusién fueron
sujetos de ambos géneros, de edades de 18 a 80
afos, diagnosticada la infeccion por H. pylori
por cultivo bacterioldgico de biopsias gastricas,
derechohabientes de la Institucién, originarios
del estado de Sinaloa y firmado el consentimien-
to informado; los criterios de exclusién fueron
sujetos que hayan tenido dos o mas tratamientos
previos para erradicacion de la infeccién por
H. pylori; los criterios de eliminacién fueron falta
de seguimiento de los sujetos para la realizacién
de la prueba de aliento con carbono.™

Definicion operacional de las variables

La variable de interés primario fue el fracaso en
la erradicacién de la infeccién por H. pylori. Se
definié infeccion por H. pylori al cultivo bacterio-
|6gico positivo de las biopsias gastricas tomadas
en antro (2) por endoscopia digestiva alta.

Se definié falla de erradicacion de la infeccion
por H. pylori al resultado positivo de la prueba
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de aliento con carbono' realizada 6 semanas
después del tratamiento con omeprazol, clari-
tromicina y amoxicilina sin que el sujeto haya
consumido en ese periodo inhibidores de la
bomba de protones, antibidticos o sales de
bismuto.

Se definié erradicacion de la H. pylori al re-
sultado negativo de la prueba de aliento con
carbono' realizada 6 semanas después del
tratamiento con omeprazol, claritromicina y
amoxicilina sin que el sujeto haya consumido
en ese periodo inhibidores de la bomba de pro-
tones, antibidticos y sales de bismuto. Asi mismo
se determind régimen exitoso a la frecuencia de
erradicacién > 90% del total de la poblacién
estudiada.’

Identificacion de la Helicobacter pylori

Prueba de aliento con carbono.' Se realizé con
el sujeto en ayuno, incluy6 la ingesta de una
capsula que contiene 1 mg de urea marcada con
1uCi de carbono' ingerida con 20 mL de agua
con cuidado de no contactar con las mejillas
ni los labios; luego de tres minutos el paciente
ingirid 20 mL mas de agua. Luego de esperar
siete minutos mas el paciente sopl6é con una
cafiita dentro de un vial con 2.5 mL de liquido
colector de aliento, el cual vira del color azul
a cristalino al momento que incorpora 2 mmol
de CO?. Posteriormente se anaden 10 mL de
liquido centellador, la mezcla es homogenizada
y llevada al contador beta después de una hora.
Para la determinacion de las desintegraciones por
minuto se realizé la cuenta en el contador beta
durante cinco minutos de tres viales, uno fue la
muestra, otro un patrén y por Gltimo un blanco.
Se considerd la muestra positiva para infeccion
por H. pylori con mas de 200 desintegracio-
nes por minuto (dpm), negativa con menos de
50 dpm e indeterminada entre 50 y 200 dpm.
La prueba tiene una sensibilidad 96.6% y una
especificidad 100%.

Volumen 19, Nim. 4, octubre-diciembre 2014

Tamano de la muestra

El tamafo de la muestra para una proporcion
fue de 77 sujetos, con una potencia del 80%
para detectar una diferencia entre las propor-
ciones hipotética y la alternativa de 0.145
(delta). La proporcién de hipétesis nula de
0.345 asumida por la revision de un estudio
en México'®y bajo la alternativa de 0.20. El
estadistico de prueba usado fue la prueba
bilateral (dos colas) de Z. La significacion
estadistica de la prueba es 0.05 y la potencia
de 0.80. La proporcién esperada de pérdidas
fue de 10% considerdndose una muestra de
85 pacientes. El tipo de muestreo fue no pro-
babilistico por conveniencia y por nimero de
sujetos consecutivos.

Diseino estadistico

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 16
(SPSS inc., Chicago IL, USA). En estadistica des-
criptiva las variables categéricas se presentaron
en porcentajes y las variables cuantitativas con
medias y desviacion estandar. Se utilizé la t de
student para comparacion de medias. El estadis-
tico % y prueba exacta de Fisher para comparar
los grupos con respecto a variables categéricas.
Los resultados se muestran en cuadros y figuras.
Un valor de probabilidad < 0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

De 86 sujetos 6 se excluyeron por antecedentes
de dos o mas tratamientos con omeprazol, clari-
tromicina y amoxicilina para erradicacion de la
infeccion por H. pylori; asi mismo, se eliminaron
3 sujetos por falta de seguimiento y no realizarse
prueba de aliento con carbono' posterior a la
terapia triple estandar (Figura 1). Se revis6 a 77
sujetos: 62 (80.5%) mujeres y 15 (19.5%) hom-
bres; la edad promedio fue 52.1 (DE 13.4) afios.
En la poblacién estudiada tenian antecedentes
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n =86
Pacientes con dispepsia orgénica, infectados
con H. pylori detectada mediante cultivo.
Cumplimiento de terapia triple estandar

—_— 6 pacientes excluidos: dos o mas
tratamientos previos

n =80
Pacientes incluidos
J

e [ 3 pacientes eliminados: falta
de seguimiento para
prueba de aliento

Erradicacién

Si No

Erradicacién Fracaso en la erradicacion
72/77 (93.5%) 5/77 (6.5%)

Figura 1. Evaluacion de criterios de seleccion, tra-
tamiento con terapia empirica triple estandar y re-
sultados de erradicacion en pacientes con dispepsia
organica.

de consumir antiinflamatorios no esteroides 16
(20.8%), no consumirlos 61 (79.2%); de fumar
8 (10.3%) y de no fumar 69 (89.7%) sujetos.

Los hallazgos endoscépicos fueron gastritis ero-
siva en 24 (31.1%), duodenitis en 19 (24.7%),
esofagitis en 19 (24.7%), gastritis crénica en 50
(64.9%), hernia hiatal en 12 (15.6%), gastritis
cronica atréfica en 6 (7.8%), Ulcera duodenal
en 5 (6.5%) y UGlcera gastrica en 4 (5.2%). Los
hallazgos histopatolégicos de las mucosas gas-
tricas infectadas por H. pylori fueron gastritis
cronica 58/77 (75.3%), mucosa con cambios
inflamatorios minimos en 11 (14.3%), gastritis
cronica con metaplasia en 4 (5.2%), gastritis
crénica atréfica en 3 (3.9%) y la combinacién de
gastritis cronica atréfica, metaplasia y displasia
en 1 (1.3%) (Figura 2).

ISSSTE

Gastritis crénica

Mucosa con

cambios inflamatorios 11 (14.3%)

Gastritis crénica
con metaplasia

Gastritis crénica
atréfica

Gastritis crénica
atréfica, metaplasia
y displasia

Figura 2. Hallazgos histopatolégicos de biopsias gas-
tricas en sujetos con dispepsia organica e infeccion
por H. pylori.

Después del tratamiento con omeprazol, clari-
tromicina y amoxicilina, la prueba de aliento
con carbono™ resulté positiva (fracaso de la
erradicacion) en 5 (6.5%) sujetos y negativa
(erradicacién) en 72 (93.5%) sujetos (Figura 3).

[ Erradicacion

[] Fracaso

Figura 3. Erradicacion de la infeccion por H. pylori
con terapia empirica triple estandar.
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No hubo diferencia significativa entre el fracaso
en la erradicacién de la infeccién por H. pyloriy
la edad, sexo, consumo de antiinflamatorios no
esteroides y tabaquismo (Cuadro 1).

DISCUSION

En este estudio el fracaso en la erradicacion
de la infeccién por H. pylori con tratamiento
empirico (terapia triple estandar) fue de 6.5%,
lo que demuestra que dicho régimen tuvo una
erradicacion aceptable en la poblacién estudiada
(> 90% de erradicacion).

Existe mucha variabilidad en la frecuencia de
erradicacién de H. pylori en diversos paises.
Un estudio reciente en México mostré fracaso
en la erradicacién de la infeccién de H. pylori
de 34.5% con el tratamiento con terapia tri-
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ple; sin embargo, se sefialan debilidades en
el control de las variables por ser un estudio
retrospectivo.’® Un estudio realizado en 7 pai-
ses de Latinoamérica (incluyendo a México)
reporto tasas de erradicacién de la infeccion
por H. pylori de 82.2% en un anélisis de in-
tensién a tratar y de 87.1% cuando sélo se
consideraron los pacientes que se apegaron
al tratamiento; para México la erradicacién
fue de 77.1%."7

Estudios realizados en paises como Pakistan,®
Turquia'®y Republica de la India?* han mostrado
fracaso en la erradicacion de H. pylori con la
terapia triple estdndar en 33, 64.4 y 21%, res-
pectivamente; sin embargo, en Croacia?' se ha
reportado fracaso en la erradicacién de H. pylori
de sélo el 1.8% con la terapia triple estandar
(Cuadro 2).

Cuadro 1. Asociacién entre variables y fracaso de la erradicacion de H. pylori en pacientes con dispepsia organica tratada

con terapia empirica triple estandar

Erradicacion

Edad promedio (anos) 51.8 (DE 13.7)
Sexo
Mujeres 58 (93.5%)
Varones 14 (93.3%)
Antiinflamatorios
No 58 (95%)
St 14 (87.5%)
Tabaquismo
No 66 (95.7%)
Si (> 1 cigarro al mes) 6 (75%)

* Estadisticamente significativo < 0.05

Fracaso valor de p*
46.2 (DE 5.8) 0.369
4 (6.5%) 0.672
1(6.7%)
3 (5%) 0.276
2 (12.5%)
3 (4.3%) 0.081
2 (25%)

Cuadro 2. Resultados de la terapia empirica triple estindar para la erradicacién de H. pylori en diferentes paises

Autor Pais Ao
Gonzalez Hueso MS'® México 2012
Greenberg ER'” México 2011
Yacoob )8 Pakistan 2010
Songtir Y Turquia 2009
Gopal R? India 2013
Filipec Kanizaj T' Croacia 2009
Sanchez Cuén JA México 2013

Fracaso Erradicacion
n % n %
77 34.5 146 65.5
16 229 54 771
30 33 61 67
67 64.4 37 35.6
7 21 27 79
1 1.8 56 98.2
5 6.5 72 93.5
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Se ha senalado, en el Consenso de Maastricht'?
en 2012, la importancia de realizar cultivos y
pruebas de susceptibilidad estandar a los agentes
antimicrobianos, en regiones o poblaciones de
alta resistencia a la claritromicina, antes de la
prescripcion del tratamiento de primera linea si
se esta considerando la triple terapia estandar
que la contenga; asi mismo, se recomienda
evitar tratamientos empiricos. Las tendencias
en la resistencia a la claritromicina en aéreas
geograficas como Europa (a excepcién del norte
de Europa) van en aumento con 17.6% a 2009 y
con una prevalencia mayor a 20% en la mayoria
de paises de América Central, Occidental y del
Sur de Europa. Se ha sefialado el problema en
la resistencia a antibiéticos de primera linea para
la infeccion por H. pylori en paises de América
Latina por lo que el tratamiento empirico se
considera inapropiado;?? no obstante, estudios
realizados en México han demostrado con ésta
estrategia una erradicacién por arriba de 70%.

En éste estudio, para confirmar la erradicacion
de la infeccién por H. pylori, se realizé la prueba
de aliento con carbono' 6 semanas después
del tratamiento, considerdndose una excelente
prueba para el seguimiento posterior a la terapia
de erradicacion.'>??

Las limitaciones de éste estudio fueron: la falta
de medicién de diversas variables relacionadas
al tratamiento de erradicacion de la infeccion
por H. pylori como son: resistencia a antibidti-
cos, acidez gastrica alta, alta carga bacteriana,
obesidad y nivel cultural, entre otras, que po-
drian influir en el fracaso del tratamiento para
la erradicacién de la infeccién por H. pylori,
por lo que seria necesario realizar, en nuestro
medio, estudios mas robustos como ensayos
clinicos con realizacién de cultivos y pruebas
de susceptibilidad a los agentes antimicrobianos.
En conclusion, el tratamiento con terapia triple
estandar se considera un régimen exitoso ya
que sélo hubo fracaso en la erradicacién de la

ISSSTE

infeccion por H. pylori en 6.5% de la poblacién
estudiada.
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