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Resumen

Introduccion: El Helicobacter pylori es un agente involucrado en gran cantidad de patologias; se han esta-
blecido terapias de primera linea para lograr altas tasas de erradicacion, pero en afios recientes han perdido
eficacia por lo cual han aparecido nuevas terapias como la secuencial. Este estudio busca comparar las tasas
de erradicacion y los efectos colaterales de la terapia secuencial (TS) vs. la terapia triple estandar (TTE).

Métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado, en pacientes del Hospital El Tunal, realizado entre noviembre
del 2008 y septiembre del 2010. Se incluyeron pacientes con dispepsia funcional o Ulceras pépticas con
edades entre 19 y 70 afios que hayan sido remitidos a endoscopia digestiva alta por sintomas dispépticos,
que no hayan recibido tratamientos previos de erradicacion de H. pylori dentro de los tres meses anteriores,
como tampoco durante el mes anterior medicamentos antisecretores, bismuto o antibiéticos. Los calculos
estadisticos se realizaron con el programa SPSSSrv 10.

Resultados: Al finalizar el estudio se incluyeron 165 pacientes, 85 en el grupo de TTE y 80 en el grupo
de TS. En el grupo A (TTE), completaron el tratamiento 60 de 80 (75%) y en estos la infeccion fue erradicada
en 51, dando una eficacia por protocolo de 85% (IC 95%: 73-92) y por intencion de tratar de 63,75% (IC 95%
52-74). En el grupo de TS completaron el tratamiento 70 pacientes de 85 (82%) y en estos la infeccion fue
erradicada en 53, dando una eficacia por protocolo de 75% (IC 95% 63-85) y por intencion de tratar de 62%
(IC 95%: 51-72).

Conclusiones: En el presente estudio, se encontré una baja tasa de éxito tanto con la TTE como con
la TS, utilizando medicamentos genéricos, en una poblacién de Bogota. Consideramos necesario realizar
estudios similares usando medicamentos originales e investigar la resistencia a los antimicrobianos en la
poblacion de estudio, como se esta preconizando en la actualidad.
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Abstract

Introduction: Helicobacter pylori are involved in a large number of pathologies. Although first line therapies
were developed to achieve high eradication rates, in recent years they have lost effectiveness. This has lead
to the use of new therapies such as sequential therapy. This study compares eradication rates and collateral
effects of sequential therapy (ST) and standard triple therapy (STT).

Methods: This is a prospective randomized study of patients at El Tunal Hospital performed between
November 2008 and September 2010. The study included patients with functional dyspepsia or peptic ulcers
between 19 and 70 years of age who had undergone high digestive endoscopy for dyspeptic symptoms.
Patients had not received H. Pylori eradication treatments for at least three months prior to endoscopies nor
had they received antisecretory medications, bismuth or antibiotics during the previous month. Statistical
calculations were done with SPSS.

Results: At the end of the study 165 patients were included: 85 in the STT group (Group A) and 80 in the
ST group (Group B). In group A 60 out of 80 patients (75 %) completed the treatment, but the infection was
eradicated in only 51 patients for an 85% efficacy rate according to the protocol (95% Cl: 73-92) and 63.75
% according to intention to treat (95% CI: 52-74). In Group B 70 out of 85 patients (82 %) completed the
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treatment, but the infection was eradicated in only 53 patients for a 75% efficacy rate according to the protocol
(95% ClI: 63-85) and 62% according to intention to treat (95% CI: 51-72).

Conclusions: This study found low success rates with both STT and TS using generic medications in a
population in Bogota. We consider it necessary to conduct similar studies using original medications and to
conduct research about resistance to currently recommended antimicrobials in this population.
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A nivel mundial, Helicobacter pylori representa una impor-
tante causa de morbimortalidad. Es el principal agente
etioldgico de diversas enfermedades gastrointestinales
tales como tlceras pépticas gastricas y duodenales, cdncer
gastrico y linfoma MALT gastrico (1-3). Adicionalmente
en la actualidad, dos entidades extraintestinales, la anemia
ferropénica (4) yla parpura trombocitopénica inmune (5),
se consideran claramente relacionadas con la infeccién. H.
pylori infecta a mas de la mitad de la poblacién mundial
pero su prevalencia es mayor en los paises en vias de desa-
rrollo (6), en los cuales afecta mis de 80% de los adultos,
en contraste con 20 a 50% en paises desarrollados (7, 8).
Teniendo en cuenta el vinculo de esta infeccién con las
diversas entidades mencionadas, se considera que la erra-
dicacién esta indicada en los pacientes infectados (1). La
terapia mds frecuentemente recomendada por expertos y
asociaciones cientificas para la erradicacion de la infeccién
es la “triple terapia estdndar” (TTE) (9-12), la cual consiste
en la administracién simultdnea durante siete a diez dias,
de un inhibidor de bomba de protones (IBP), claritromi-
cina (Cl) y amoxicilina (Amo) o metronidazol cuando hay
alergia a la amoxicilina (MTD). Multiples estudios inicia-
les a nivel mundial demostraron que la eficacia de esta TTE
era del 90% en promedio (9, 13, 14), la cual también fue
encontrada en nuestro medio (15-17). Sin embargo, en los
ultimos 15 anos, el éxito con esta terapia ha descendido
dramaticamente llegando de 57 a 73% en terapias de siete
diasy de 67 a79% con terapias de 10 dias (14). El descenso
en la eficacia ha sido atribuido fundamentalmente a la resis-
tencia a la claritromicina y al metronidazol (1, 14), que en
nuestro medio estdn por encima del 15% y del 80% respec-
tivamente (18-20). Teniendo en cuenta la magnitud de la
pérdida de la eficacia en la TT'E, se ha recomendado que sea
reemplazada por la terapia secuencial (TS) desarrollada en
Italia por Zullo (21) y estudiada posteriormente por otros
autores (22-24) que consiste de un IBP durante diez dias
asociado a Amo 1 gramo dos veces al dia durante los pri-
meros cinco dias y durante los ultimos cinco dias a Cla 500
mg dos veces al dia y Tinidazol 500 mg dos veces al dia.
La eficacia lograda con la TS ha sido superior al 90% (22-
26). Metanélisis recientes han concluido igualmente que
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esta terapia tuvo una eficacia cruda de 93,4% versus 76,9%

con la TTE (21) y sigue siendo eficaz incluso cuando hay

resistencia a la claritromicina, logrando erradicar la infec-
cién en el 90%, en contraste con 28,6% de los que reciben
la triple terapia estdndar (23). Estudios mds recientes con

la TS por fuera de Italia han encontrado eficacia del 84%

por intencién de tratar y 90% por protocolo (Espafia) (27).

En Corea, la terapia secuencia fue eficaz en 80,8% (28). Se

decidié llevar a cabo el presente trabajo por lo siguiente:

1. En nuestro medio no se han realizado trabajos con
la TTE y se desconoce la eficacia actual de la misma,
teniendo en cuenta la alta tasa de resistencia ala Cla que
supera el 40%, considerado el limite para utilizarla en
terapia de primera linea (1).

2. Hasta el momento no se conocen datos sobre el éxito
de la TS y deseamos determinar si en un pais con alta
prevalencia de resistencia al metronidazol, esta terapia
es eficaz.

3. Los medicamentos utilizados en el actual sistema de
seguridad social de Colombia son fundamentalmente
genéricos y por lo tanto seria de interés establecer la
eficacia de esquemas terapéuticos que los utilicen para
erradicar H. pylori. El objetivo del presente trabajo es
establecer y comparar la eficacia de un esquema de TTE
con la TS utilizando los medicamentos genéricos del
actual plan obligatorio de salud de Colombia (POS).

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, aleatorizado, en pacientes del Hospital
El Tunal, realizado entre noviembre del 2008 y septiembre
del 2010. El informe del presente estudio seguira las reco-
mendaciones de CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) parala calidad de los ensayos clinicos con
grupos en paralelo (29).

Criterios de inclusion
Se incluyeron prospectivamente pacientes con dispepsia

funcional o tlceras pépticas con edades entre 19 y 70 afios
que hayan sido remitidos a endoscopia digestiva alta por
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sintomas dispépticos, que no hubieran recibido tratamien-
tos previos de erradicacién de H. pylori dentro de los tres
meses anteriores, como tampoco durante el mes anterior
medicamentos antisecretores, bismuto o antibioticos. La
dispepsia funcional fue clasificada como molestias post-
prandiales (Bla) o dolor abdominal (B1b), de acuerdo a
los criterios del consenso ROMA 111, de 2006 (30).

Criterios de exclusion

Enfermedades concomitantes serias: insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), enfermedad cerebrovascular (ECV),
diabetes descompensada, alteraciones de la coagulacién,
cirrosis, cirugia gdstrica previa, mujeres en etapa repro-
ductiva que no estuvieran planificando, embarazadas o que
estuvieran lactando, alérgicos a penicilinas o a IBP, adiccién
a drogas o alcohol, enfermedades siquitricas.

Los pacientes que cumplieron los criterios para ser inclui-
dos en el estudio firmaron un consentimiento informado
antes de ingresar y después de una explicaciéon completa
y detallada sobre el estudio. En un formulario especifica-
mente disenado, se consignaron las variables demogréficas
y la demds variables que se incluyeron en el estudio. El pro-
tocolo y el consentimiento informado fueron aprobados
por el comité de ética de cada institucion participante.

La endoscopia digestiva de vias altas (EVDA) fue reali-
zada por dos de nosotros (MG, WO), por la mafana, des-
pués de un ayuno minimo de seis horas, en decubito lateral
izquierdo, sin sedacién. En todos los pacientes se utilizaron
dos aplicaciones de lidocaina en atomizador (roxicaina,
solucién tépica, Ropsohn Therapeutics®) (20 mg), para
anestesiar la faringe. El equipo usado para la EVDA fue
Olympus Exera CV 145. Durante la endoscopia digestiva
alta, se tomaron dos biopsias del antro a dos centimetros
del piloro (una de la curvatura mayor y una de la curvatura
menor) y dos biopsias del cuerpo a ocho centimetros del
cardias, una de la pared anterior y una de la pared posterior
y una biopsia de incisura angularis siguiendo el protocolo
de toma de biopsias recomendado por expertos (31), el
cual ha demostrado que permite identificar H. pylori en
todos los pacientes infectados. Las biopsias fueron sumer-
gidas en formol tamponado al 10% y enviadas al labora-
torio de patologia. Estas biopsias fueron coloreadas con
hematoxilina y eosina para identificar H. pylori y cuando
no se identificé con esta coloracién, se realizd coloracién
de Giemsa. El diagnéstico de H. pylori se establecié cuando
el microorganismo fue identificado en cualquiera de las
biopsias. El grupo de patologia desconocia las caracteristi-
cas de los pacientes. Los pacientes incluidos en el estudio
se aleatorizaron para recibir la terapia correspondiente, la
cual se entregé en un sobre cuyo contenido era descono-
cido por los investigadores y que era a su vez entregado por

otro médico que no hacia parte del estudio, momento en
el cual, se les explico la forma de tomar los medicamentos
y se les inform¢ sobre los potenciales efectos adversos y la
necesidad de suspender el tratamiento si estos eran severos
(diarrea, vémito, alergias, cefalea etc.). Al finalizar, fueron
citados a una entrevista para complementar la informacién
sobre efectos adversos y cumplimiento del tratamiento
mediante el conteo de los medicamentos restantes conteni-
dos enla “bolsa”. La verificacién de la erradicacion se deter-
miné de la misma manera que el diagndstico, mediante una
endoscopia realizada entre seis y ocho semanas después de
finalizar el tratamiento.

Durante el tratamiento, al dia 5° y al dfa 11° a los pacien-
tes se les llamo por teléfono y se les pregunto sobre los efec-
tos adversos, que fueron consignados en un formulario.

Los efectos adversos referidos se definieron como sinto-
mas previamente no existentes que los pacientes reporta-
ron luego del inicio del tratamiento.

Disefio del estudio, aleatorizacion y calculo del tamaiio
de la muestra

La investigacién fue disefiada como un estudio prospec-
tivo abierto, aleatorizado en un Hospital de tercer nivel
de Bogotd. Los pacientes fueron aleatorizados utilizando
una lista generada por computador para recibir uno de dos
tratamientos (A y B) y fueron informados sobre las carac-
teristicas de los medicamentos que serfan utilizados para
tratar su infeccion por H. pylori. El calculo del tamano de
la muestra fue realizada asumiendo que la terapia compara-
dora la TTE tenia tasa de erradicacion del 85% y la terapia
experimental (TS) del 92%, con base en los promedios
de erradicacién de nuestro medio y de lo publicado en la
literatura. El célculo del tamafio de muestra se realizé con
el programa Tamano de la Muestra 1.0 por el método de
aproximacién normal por correccién por continuidad bajo
los siguientes criterios: Error tipo I: 5%, error tipo II: 10%,
proporcion de erradicacion en grupo control del 85%, pro-
porcién del grupo experimental del 92%, tasa de asignacion
entre grupos de 2.
El tamano de la muestra, segtn los célculos realizados,
fue de 75 pacientes por grupo y adicionando un 10% en
cada grupo previendo las pérdidas que pudieran produ-
cirse. Los grupos de tratamiento se definieron como sigue:
« Esquema A (TTE) (10 dias): Omeprazol 20 mg en
ayunas y 20 mg antes de la cena + claritromicina 500
mgs después de desayuno y 500 mgs después de cena
+ amoxicilina 1 gramo después del desayuno y 1 gramo
después de la cena.

« Esquema B (TS) (10 dias): Omeprazol 20 mg en ayu-
nas y 20 mg antes de la cena durante diez dias + amoxi-
cilina 1 gramo después del desayuno y 1 gramo después
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de la cena durante los primeros cinco dias. Durante
los dltimos cinco dias, la amoxicilina fue reemplazada
por tinidazol 500 mg después del desayuno y 500 mg
después de la cena + claritromicina 500 mg después del
desayuno y 500 mg después de la cena.

Analisis estadistico

Los célculos estadisticos se realizaron con el programa
SPSSSrv 10. La comparacién de variables cualitativas se
hizo mediante la prueba de la Chi cuadrado o la exacta de
Fisher segun fuera apropiado; para las medias se utiliz6 la
t de Student y se consider¢ significativa una p < 0,05. El
andlisis de la eficacia se hizo tanto por intencidn de tratar
(AIT) como por protocolo (PP).

Resultados

Al finalizar el estudio se incluyeron 16S pacientes, 85 en el
grupo de TTEy 80 en el grupo de TS. Enla tabla 1, se mues-
tran las caracteristicas de los pacientes y en las figuras 1 y 2,
el diagrama de la poblacion de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes e indicacién del tratamiento.

Caracteristicas Grupo A Grupo B ]
de los pacientes
NUmero de 80 85
pacientes
SexoM/F 36/44 (45%-55%) 24161 (28,2%-71,7%)
Dispepsia 49 (61,25%) 49 (57,6%) NS
Ulcera gastrica 11 (13,75%) 9(10,5%) NS
Ulcera duodenal 4 (5%) 4 (4,7%) NS
Anemia 2 (2,5%) 2(2,3%) NS
Deseo del 14 (17,5%) 21 (24,7%) P<
paciente 0,005

En el grupo A (ITE) completaron el tratamiento 60
de 80 (75%) y en estos la infeccién fue erradicada en 51,
dando una eficacia por protocolo de 85% (IC 95%: 73-92)
y por intencién de tratar de 63,75 % (IC 95% 52-74). Los
pacientes que no completaron el tratamiento se perdieron
del estudio y ninguno se retiré por efectos adversos. En
el grupo de TS completaron el tratamiento 70 pacientes
de 85 (82 %) y en estos la infeccion fue erradicada en 53
pacientes, dando una eficacia por protocolo de 75% (IC
95% 63-85) y por intencién de tratar de 62 % (IC 95%:
51-72). Con respecto a la edad, la tasa de erradicacién por
protocolo en personas de 18 a 40 afios en el grupo A (TT'E)
fue de 100%, (IC 0,59-1) y en los mayores de 40 afios fue
de 88,4% (IC 69-97) y en el grupo B (TS), la tasa de erra-

174 Rev Col Gastroenterol / 26 (3) 2011

dicacién en los mismos grupos etareos fue de 90,9%, (IC
95% 58-99 y 68%, (IC 46-8S) respectivamente (tabla 2).

165 pacientes en total
I

\] Y
80 pacientes TS 85 pacientes TTE
v y
70 (82%) EVDA de 60 (75%) EVDA de
control y Bxs control y Bxs

\4 \ 4

51 pacientes erradicados
Tasa de erradicacion TS
85% por protocolo
(IC 95%: 73-92)
63,75 % por intencion de
tratar
(IC 95% 52-74)

53 pacientes erradicados
Tasa de erradicacion TTE
75 % por protocolo
(IC 95% 63-85)

62% por intencion de tratar
(IC 95%: 51-72)

Figura 1. Diagrama de la poblacion del estudio.

Los efectos adversos en los dos grupos de tratamiento se
muestran en la tabla 3. En ninguno de los dos grupos hubo
pérdida relacionada con efectos adversos.

Tabla 2. Comparacién de las tasas de erradicacion.

Caracteristicas de
los pacientes
Tasa de erradicacion
por protocolo (%)
Tasa de erradicacion
por intencién de tratar

Grupo A Grupo B  Significancia

estadistica
53/70 75% NS

51/60 85 %

51/80 63,75 %  53/85 62% NS

Indicacion de erradicacion

70
60
50
40
30

Porcentaje

20

D-\Speps‘\a e gastic® U e jente

Dese0 46\ 02

Figura 2. Indicaciones de tratamiento.
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Tabla 3. Efectos adversos de tratamientos.

Reacciones Grupo A Grupo B Significancia
adversas estadistica
Nauseas 8 (10%) 10 (11,7%) NS
Dolor abdominal 3(3,75%) 2(2,3%) NS
Diarrea 1(1,25%) - NS
DISCUSION

En el presente trabajo se encontr6 que la TI'E tiene eficacia
del 64% por intencion de tratar, la cual estd muy por debajo
del 90% que han sugerido los expertos para considerar
una terapia util cuando se utiliza de primera linea (32), asi
como también del 80% por intencién de tratar recomen-
dada por los tltimos consensos de Maastricht (1, 33). Esta
tasa de erradicacion con la TT'E contrasta con los resultados
de trabajos similares realizados en nuestro pais hace més de
una década los cuales oscilaron entre 87%y 92% (15-17) y
coincide con las publicaciones internacionales que encuen-
tran tasas de erradicacion de 67 a 79% con la misma TT'E
(14). Con tan baja tasa de éxito esta terapia est4 en el rango
de “inaceptable” de acuerdo a la recomendacién reciente-
mente publicada por expertos, por ser inferior al 80% (23);
en la terapia secuencial no se registraron inconvenientes en
la compresién de la posologia como lo indican alguno auto-
res (23-27). No obstante que nuestros resultados son con-
sistentes con lo que actualmente ocurre a nivel mundial,
es importante tener en cuenta que los medicamentos uti-
lizados por nosotros en esta investigacién son “genéricos”,
excepto la claritromicina (que no estd en el POS) y aunque
esta denominacion a nivel internacional implica similitud
con los originales, desconocemos si en nuestro pais estos
genéricos tienen estudios de bioequivalencia, biodisponi-
bilidad, etc., que los haga comparables a los originales. No
obstante de que existe la plausibilidad biolégica que podria
explicar el descenso de la eficacia de la TTE, como lo es la
alta tasa de resistencia a la claritromicina, por encima del
15% (19, 20), consideramos que para tener la certeza de
que la TTE ha disminuido en eficacia en nuestro medio,
serfa necesario utilizar en un estudio, ojald multicéntrico,
medicamentos originales. Recientemente en Pasto, el
grupo del doctor Correa demostré una tasa de erradicacion
con la TTE del 85% por intencién de tratar (34), aunque en
el trabajo no se menciona si los medicamentos utilizados
fueron originales, como tampoco la prevalencia de resisten-
cia a claritromicina y a metronidazol, que lo mds probable
es que sea baja, ya que con resistencia alta, las tasas de erra-
dicacién de la TTE disminuyen notablemente (1, 14). No
es de extraiar que en Pasto pudiera existir una baja tasa de
resistencia a claritromicina, ya que recientemente Alvarez
y col encontraron en el centro-occidente de Colombia una

tasa de resistencia a claritromicina del 3,8% (35). Una de
las debilidades de nuestro estudio, ademas de la alta pro-
porcion de pacientes que no volvieron, fue que no se inves-
tig la resistencia a los antibiéticos y por lo tanto tenemos
la incertidumbre de si la baja tasa de erradicacion se debe
a que los medicamentos son genéricos o a la resistencia a
claritromicina, aunque la aceptable tasa de erradicacién
del 85% por protocolo podria sugerir que en la poblacién
estudiada la resistencia a la claritromicina sea baja o que al
no utilizar un método de verificacién de erradicacion mas
confiable como el test respiratorio de urea o los antigenos
fecales (1), pudiera existir la posibilidad de sobreestima-
cién de la erradicacion al utilizar solamente la histologia.
Con los resultados de la presente investigacion, podriamos
concluir que por lo menos la TTE con los medicamentos
utilizados en el POS, no es eficaz. De igual manera, la TS en
el presente trabajo tuvo una eficacia inferior a la encontrada
a nivel internacional cuyos datos agrupados de 22 ensayos
clinicos con 2.388 pacientes dieron tasas de erradicacién
por intencién de tratar de 91,3% (IC 95% 90,2-92,5) y por
protocolo de 93,7% (IC 95% 92,7-94,7%), versus 62% (IC
95% 51-72%) y 75% (IC 95% 63-85%) respectivamente,
e igualmente por debajo de lo encontrado en Espaia (26)
que por intencidn de tratar el éxito fue de 84% y por proto-
colo de 90%. Al igual que lo comentado con la TTE, dado
que los medicamentos utilizados en el TS son “genéricos”,
serfa necesario utilizar medicamentos originales para eva-
luar el comportamiento de estas terapias, ademds de tener
en cuenta los crecientes niveles de resistencia a claritromi-
cina y metronidazol en nuestro medio (20). Ambas tera-
pias, TTE y TS, en nuestro estudio dieron resultados simila-
res en el andlisis por intencién de tratar. Con los resultados
del presente estudio, la comunidad cientifica nacional que
trata pacientes con infeccién por H. pylori, asi como las
autoridades sanitarias, deberian considerar esta infecciéon
como prioridad e iniciar investigaciones més amplias sobre
terapias de erradicacion, ya que en “el escenario de la vida
real”, (utilizando los medicamentos del POS vy los resulta-
dos por intencién de tratar), no disponemos de terapias
eficaces de primera linea, por lo cual serfa necesario iniciar
terapias concomitantes o triples terapias con levofloxacina,
que en otros paises han mostrado eficacias superiores a las
encontradas en el presente estudio (14, 36). No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
en los efectos adversos.

En conclusidn, en el presente estudio, se encontrd una
baja tasa de éxito tanto con la TT'E como con la TS, uti-
lizando medicamentos genéricos, en una poblaciéon de
Bogotd. Consideramos necesario realizar estudios similares
utilizando medicamentos originales e investigar la resisten-
cia a los antimicrobianos en la poblacién de estudio, como
se estd preconizando en la actualidad (20).
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