88 ¢

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Evolucion de la respuesta al tratamiento de primera
linea de la infeccién por Helicobacter pylori en

Uruguay

Cristina Dacoll,! Henia Balter,”> Laura Varela,” Gaby Buenavida,' Nicolds Gonzélez,' Anaulina

Silveira,> Henry Cohen'

! Clinica de Gastroenterologia, Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina, Universidad de la Repiiblica, Uruguay.

2 Consultorio Helico, Uruguay.

3 Departamento de Métodos Cuantitativos. Facultad de Medicina, Universidad de la Repiiblica, Uruguay.

Acta Gastroenterol Latinoam 2014;44:88-93

Resumen

Introduccion. La tasa de erradicacién de la infeccidn por
H pylori con el tratamiento triple estandar ha descendido
en el mundo en los tltimos anios. La resistencia antibidtica
es una de las principales causas de la falla del tratamiento.
Métodos. Se evaluaron diferentes planes terapéuticos en 823
pacientes que recibieron por primera vez tratamiento para la
infeccion por H pylori en Uruguay, durante el periodo 1997
a 2011, agrupdndose en periodos de cinco anios. A todos se les
realizd test del aire espirado con 13C entre las 8 y 24 semanas
posteriores al tratamiento. El triple plan estdndar (amoxici-
lina, claritromicina e inhibidores de la bomba de protones)
fue el mds utilizado (86.8%). Resultados. La tasa global de
erradicacion fue del 66,6% (548 pacientes). Con el triple
plan estandar, en el primer quinquenio se registré un 75%
de erradicacion, y en el segundo, un 70,1%. La diferencia
entre estos dos periodos no fue estadisticamente significativa
(P = 0,201). Sin embargo, en el dltimo quinquenio la tasa
de erradicacion descendié al 62,4%, diferencia que resultd
estadisticamente significativa (P = 0,014). En esta pobla-
cidn no se encontré relacion significativa de la respuesta al
tratamiento ni con el consumo de alcohol ylo mate ni con el
tabaquismo. Conclusiones. En Uruguay la tasa de erradica-
cidn de la infeccion por H pylori ha descendido en el siltimo
quinquenio y se sitiia por debajo de los niveles aceptados in-
ternacionalmente. Esto obliga a buscar tratamientos alter-
nativos mds eficaces, los que deberdin adaptarse a la realidad
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nacional, y a considerar la resistencia antibidtica local y la

disponibilidad de las drogas.
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Summary

Introduction. The eradication rate of the Helicobacter
pylori (H pylori) infection using standard triple therapy has
dropped globally in recent years, primarily due to the oc-
currence of antibiotic resistance. Methods. Several therapy
regimens were assessed in 823 patients treated the first time
for H pylori infection in Uruguay, during the 1997 to 2011
period, divided into five-year groups. All patients underwent
13C isotope-urea breath testing, between the 8th and 24th
weeks after therapy. The standard triple plan (amoxicillin,
clarithromycin and proton pump inhibitors) was the most
commonly used (86.8%). Results. The overall eradication
rate was 66.6% (548 patients). With the standard triple
plan, the reported eradication rates were 75% for the first
5-year term and 70.1% for the second 5-year term. The di-
[ference between these two periods was not statistically signi-
ficant (P = 0.201). However, in the last term the eradication
rate further declined to 62.4%, with a statistically signifi-
cant difference (P = 0.014). No significant correlations were
Jfound between the response to therapy in this population and
either the use of alcohol and/or yerba mate or the smoking
habits. Conclusions. In Uruguay, the eradication rate of H
pylori infection has dropped in the last five years and is be-
low the internationally accepted levels. This feature demands
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searching for more effective alternative therapies, adapting
the management to the national reality based on local anti-
biotic resistance patterns and drug availability.

Key words. Helicobacter pylori, eradication, 13C urea
breath test.

Abreviaturas

H pylori: Helicobacter pylori.

MALT: Linfoma géstrico del tejido linfoide asociado a la mucosa.
TAE: Test de aire espirado.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

DOB: Delta over baseline.

La infeccién por Helicobacter pylori (H pylori) es la prin-
cipal causa de gastritis crénica y udlcera péptica. Es con-
siderada un factor de riesgo de adenocarcinoma géstri-
co y de linfoma géstrico del tejido linfoide asociado a la
mucosa (MALT)." También se la relaciona con algunas
enfermedades extradigestivas, anemia ferropénica de
causa no aclarada, pirpura trombocitopénico idiopatico
y déficit de vitamina B12, entre otras.>® Se estima que
cerca del 50% de la poblacién mundial es portadora de
esta infeccidn, la que es atin més prevalente en paises en
desarrollo. Se han llevado a cabo numerosos consensos
sobre su diagndstico y tratamiento en diferentes paises de
Europa, América, y Asia.”® El zesz del aire espirado (TAE)
13C es una prueba diagndstica muy utilizada, tanto en
el diagndstico inicial como post- tratamiento, y ofrece
una alta sensibilidad y especificidad (ambas de 99%).” La
erradicacién de la infeccién permite curar la enfermedad
ulcerosa péptica y prevenir recurrencias y hemorragia. En
el desarrollo del cincer gdstrico existe una secuencia de le-
siones que incluyen: gastritis crénica no atrofica, atréfica,
metaplasia intestinal, displasia y carcinoma.'®"' Dada la
correlacién entre la exposicién al H pyloriy el desarrollo
de adenocarcinoma géstrico, la erradicacién es crucial. En
todas las situaciones la eleccién de un tratamiento 6ptimo
es esencial. Este debe ser efectivo (més del 90% de erradi-
cacién), seguro, bien tolerado, de fcil administracién, de
bajo costo y accesible.'? El tratamiento triple estindar en
base a un inhibidor de la bomba de protones (IBP) mds
dos antibidticos (amoxicilina, claritromicina o metroni-
dazol) ha sido recomendado como de primera linea en los
diferentes consensos. Datos recientes muestran un des-
censo del éxito de la erradicacién con la triple terapia es-
tdndar llegando solo al 60%, debido fundamentalmente
a la creciente resistencia a los antibiéticos, en especial a la
claritromicina.'">'? Existen otras causas que contribuyen
a disminuir la eficacia del tratamiento: mala adherencia,
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exposicién a fuentes de reinfeccién, localizacién geografi-
cay duracién del mismo.' La resistencia antibidtica varfa
seguin las diferentes dreas geograficas, por lo cual es im-
portante considerar las tasas de resistencia de cada pais en
el momento de elegir el plan antibidtico. La resistencia al
metronidazol tiene menos relevancia clinica que la resis-
tencia a la claritromicina.' La resistencia al metronidazol
en Uruguay es de 36%, en Chile de 44,9% y en México
de 76,9%, en tanto que la resistencia a la claritromicina
en Uruguay es de 12%, en Chile de 20% y en México
de 24%.""7 Cuando el indice de resistencia a la claritro-
micina en la regién es mayor de 15% a 20%, no deberia
emplearse el triple plan esténdar.’ Por lo tanto, las reco-
mendaciones para el tratamiento del H pylori que surgen
de los consensos deberdn adaptarse a cada drea geografica.
Dado el descenso de la eficacia de la triple terapia estdn-
dar, surgen tratamientos alternativos para la infeccién por
H pylori: terapia secuencial, concomitante, cuddruple con
y sin bismuto, y triple con nuevas drogas como levofloxa-
cina, moxifloxacina o rifabutina.>* En regiones con baja
resistencia a la claritromicina los regimenes conteniendo
este antibidtico estdn recomendados como primera linea,
asi como los planes que contienen bismuto. Han sido
propuestas diferentes estrategias para mejorar la eficacia
de los regimenes conteniendo IBP, claritromicina, amoxi-
cilina/metronidazol, con el aumento de la dosis de IBP y
la extensién de la duracién del tratamiento.’ El dltimo
consenso espafiol sobre la infeccién por H pylori sugiere
como tratamiento de primera linea una pauta cuddruple
concomitante con IBP, claritromicina, amoxicilina y me-
tronidazol, considerando como aceptable la triple terapia
clésica (IBP, claritromicina y amoxicilina) en 4reas donde
su efectividad sea mayor al 80%. Este consenso conside-
ra de utilidad guiar el tratamiento mediante el estudio
de susceptibilidad antimicrobiana, con lo cual se logra-
rfa una mayor tasa de erradicacién y serfa costo-efectivo.
Sin embargo, esta estrategia no siempre es accesible en la
practica clinica diaria.*

Nuestro objetivo fue conocer la evolucién de la eficacia
de los tratamientos de primera linea para la infeccién por
H pylori en Uruguay en los dltimos 15 anos. Los resul-
tados obtenidos podrdn contribuir a plantear eventuales
tratamientos alternativos, adaptados a la realidad nacio-
nal en cuanto a eficacia y disponibilidad.

Métodos

Este estudio retrospectivo se basé en el andlisis de una base
de datos de TAE™C, en el periodo de 1997 a 2011. Los
tests procedieron de pacientes de instituciones publicas y
privadas de Uruguay. El estudio conté con la aprobacién
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del Comité de Etica del Hospital de Clinicas, Facultad de
Medicina, Universidad de la Republica.

Los pacientes recibieron tratamiento de erradicacién del
H pylori por primera vez, con triple plan (IBP, amoxici-
lina y claritromicina) u otro tratamiento vélido para la
erradicacién, y cumplieron el tratamiento completo en
dosis y tiempo (7 a 14 difas). Los TAE13C se realizaron
entre las 8 y 24 semanas posteriores a la finalizacién del
tratamiento. Los pacientes se agruparon de acuerdo a los
diferentes planes terapéuticos recibidos y por periodos de
5 afnos (Tabla 1). Los tratamientos analizados fueron los
siguientes: IBP, amoxicilina y claritromicina (tratamien-
to 1); IBP, amoxicilina y levofloxacina (tratamiento 2); e
IBP, metronidazol y tetraciclina (tratamiento 3). Se re-
portaron también los siguientes datos: tabaquismo, con-
sumo de mate y de alcohol.

Tabla 1. Diferentes tratamientos realizados segiin quinquenio.

Periodo Tratamiento Total
Amoxicilina, Amoxicilina, Metronidazol,
claritromicina, levofloxacina, tetraciclinal,
IBP IBP IBP
(n) (n) (n)
1997-2001 144 1 4 149
2002 - 2006 223 1 21 245
2007 - 2011 347 49 33 429
Total 714 51 58 823

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

Para la realizacién de los TAE se administraron 100 mg
de °C urea, luego de realizar una toma de aire basal y de
ingerir 250 mL de una solucién de 4cido citrico 0,1 M.
Al cabo de 30 minutos se volvié a recolectar aire espirado
y se analizé la relacién isot6pica del °C relativo a *C por
espectrometria de masa, determindndose el DOB (delta
over baseline). En cada corrida se realizaron controles de
calidad positivos y negativos. La preparacién de los pa-
cientes incluyé un ayuno de seis horas, la no ingesta de
IBP en los 10 dias previos al estudio y la no ingesta de
antibidticos en los 30 dias previos.

Resultados

Se incluyeron 823 pacientes mayores de 18 afios, corres-
pondiendo 537 de ellos (65,2%) al sexo femenino y 286
(34,8%) al masculino, con una relacién mujer/hombre de
aproximadamente 2 a 1. El promedio de edad fue de 50,7

* 13,6 afos con un minimo de 18 afios y un maximo de
82 afnos. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en relacién a la edad de los pacientes segin

el sexo (P=0,616) (Figura 1).

Figura 1. Porcentaje de pacientes estudiados de acuerdo a edad y sexo.
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El tratamiento 1 fue realizado en 714 pacientes (86,8%),
el tratamiento 2 en 51 (6,2%) y el tratamiento 3 en 58
(7,0%) (Figura 2). Los tres tratamientos presentaron
iguales tiempos minimo y mdximo de duracién (7 y 14
dias). El H pylori fue erradicado en 548 pacientes con
una tasa global de erradicacién considerando los tres tra-
tamientos del 66,6% (Figura 3).

Los pacientes que erradicaron el H pylori presentaron un
promedio de edad de 51,0 + 13,9 afios [intervalo de con-
fianza del 95% (IC 95%): 23,2 — 78,8 afios, edad minima
19 afios, edad médxima 82 afos]. En los pacientes en los

Figura 2. Porcentaje de los diferentes tratamientos realizados
para la erradicacion de Helicobacter pylori.
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que no logré la erradicacién, el promedio de edad fue
50,1 £ 13,0 afos [IC 95%: 24,1 — 76,1 afios, edad minima
18 afios, edad maxima 82 afos]. No existen diferencias es-
tadisticamente significativas en relacién a la edad entre los
pacientes con y sin erradicacién de la infeccién (2= 0,367)
(Figura 4). En relacién a las variables fumar, consumo de
alcohol y conusmo de mate, no se encontraron diferencias
significativas entre ellas y la erradicacién del H pylori (P =
0,191, P= 0,240 y P= 0,075, respectivamente).

Los pacientes se agruparon de acuerdo a los diferentes
planes terapéuticos recibidos y por periodos de 5 afios.
Respecto a la erradicacién del H pylori para el tratamiento
1, la tasa global de erradicacién con el triple plan fue del

Figura 3. Porcentaje de erradicacion global de la infeccion por
Helicobacter pylori (HP).
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Figura 4. Porcentajes de erradicacion de Helicobacter pylori
(HP) en funcién de la edad.
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67,4% (481 de 714 pacientes). Considerando los dife-
rentes lapsos, para el quinquenio 1997-2001 la tasa de
erradicacién del H pylori fue del 75,0% y para el quin-
quenio 2002-2006 del 70,1% (2 = 0,201). En el quin-
quenio 2007-2011 la tasa de erradicacién disminuyé al
62,4%. La diferencia con respecto a los quinquenios pre-
vios fue estadisticamente significativa (= 0,014) (Figura
5). Para el tratamiento 2 no se realizé la comparacién de
los resultados del TAE por quinquenio porque en los dos
primeros se realizaron tratamientos en solo un paciente,
lo cual no permite realizar el andlisis (Tabla 2). Con el
tratamiento 3, la tasa de erradicacién del H pylori en el
quinquenio 1997-2001 fue del 75,0% y en el quinque-

Figura 5. Porcentajes de erradicacion del Helicobacter pylori
(HP) con Amoxicilina, Claritromicina e inhibidor de la bomba
de protones (IBP) en los diferentes quinquenios.
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nio 2002-2006 del 71,4% (2= 0,693). En el quinquenio
2007-2011 la tasa de erradicacién disminuy6 al 51,5% y
la diferencia tampoco fue significativa (2= 0,121) (Tabla 2).

Discusién

En este estudio se evalda la evolucién de la tasa de erradica-
cién de la infeccién por H pylori con diferentes tratamien-
tos utilizados como primera linea en los tltimos 15 afios
en Uruguay (1997-2011). Los pacientes se agruparon por
tratamiento recibido y por perfodos de cinco afios. La tasa
global de erradicacién, considerando todos los tratamien-
tos, fue de 66,6%. El triple tratamiento estidndar con IBP,
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Tabla 2. Porcentaje de erradicacion de Helicobacter pylori a lo largo del
periodo del estudio para los tratamientos 2 y 3.

Tratamiento 3
Metronidazol, tetraciclina, IBP

Periodo Tratamiento 2
Amoxicilina, levofloxacina, IBP

1997-2001 100,0% (1,1) 75,0 (3/4)
2002 - 2006 0,0% (0/1) 71,4% (15/21)
2007 - 2011 62,3% (31/49) 51,5% (17/33)

Entre paréntesis se indica el nimero de pacientes que erradicaron respecto a los pacientes totales
en ese periodo. hibidor de fa bomba de protones

92 4

IBP: inhibidor de la bomba de protones..

amoxicilina y claritromicina fue el mds utilizado. Cuando
se consideraron los diferentes periodos para el triple plan
estdndar se observé que no hubo diferencias significativas
entre los dos primeros quinquenios. Sin embargo, en el dl-
timo quinquenio la tasa de erradicacién descendi6 a 62,4%
y la diferencia fue significativa. De los otros tratamientos
evaluados, no se pueden sacar conclusiones dado el escaso
ndimero de pacientes incluidos.

La tasa de erradicacién de la infeccién por H pylori en
Uruguay es actualmente baja con los tratamientos de
primera linea. En los dltimos 10 afios se ha observado
un descenso, siendo mds notorio en el dltimo lustro, lle-
gando tan solo al 62,4% con el triple plan. Esto es con-
sistente con lo reportado a nivel internacional donde se
registré un descenso de los indices de erradicacién con
niveles sub6ptimos. Especialmente se observa una dismi-
nucién constante del nimero de pacientes que logran la
erradicacién con el tratamiento de primera linea estdndar
(IBP mas dos antibiéticos). Dos estudios multicéntricos
en Estados Unidos reportan indices de erradicacién bajos
con el tratamiento estdndar: 77%.''"” En un reciente tra-
bajo randomizado que incluyé 39 centros de Europa se
comunicé un indice de erradicacién con el triple plan es-
tdndar de 55%, comparado con un 80% obtenido con la
terapia cuddruple (subcitrato de bismuto, metronidazol,
tetraciclina e IBP).?°

La disminucién de la eficiencia de la terapia contra A
pylori observada en la mayor parte del mundo se vincula
fuertemente con el incremento de la resistencia micro-
biana a la claritromicina.”’ En Uruguay, segin datos de
2009 ésta se sitda en un 12%, debajo del rango de corte
aceptado (15% a 20%), por lo que te6ricamente se podria
recomendar el triple plan empirico para el tratamiento
del H pylori. Otros factores también podrian influir en
la eficacia de la erradicacién, tales como la alta acidifi-
cacién gistrica, la elevada carga bacteriana y el tipo de
cepa presente, entre otros. Este descenso en los resulta-

dos del tratamiento de la infeccién con los tratamientos
considerados clésicos hasta el momento actual ha llevado
a la bisqueda de alternativas a la triple terapia con el fin
de obtener tasas de erradicacién mayores del 90%, que
son las consideradas éptimas. Para el disefio de nuevas
estrategias terapéuticas se deben considerar varios facto-
res: la resistencia bacteriana local y regional, el ndmero
de drogas a utilizar, la duracién del tratamiento, las do-
sis y eventualmente el uso de nuevas drogas. El principal
objetivo del tratamiento de la infeccién por H pylori es
lograr altas tasas de erradicacién y de esta manera curar
la enfermedad ulcerosa, prevenir sus recurrencias y pro-
bablemente contribuir a prevenir el cdncer géstrico. Los
datos de Uruguay coinciden con el aumento gradual de
falla de los tratamientos observado en diferentes regiones
geogréficas. Para la comunidad cientifica continda sien-
do un desafio encontrar un tratamiento eficaz y accesible
para la infeccién por H pylori.

Concluimos que la tasa de erradicacién de la infeccién
por H pylori en Uruguay ha sido baja y ha descendido
aun mas con el correr de los afnos, encontrindose actual-
mente por debajo del nivel dptimo. Esto obliga a buscar
tratamientos alternativos mds eficaces para erradicar la in-
feccién y curar o prevenir las enfermedades que ocasiona.
Estos tratamientos deberdn adaptarse a la realidad nacio-
nal, sobre todo considerando la resistencia antibidtica y la

disponibilidad de las drogas.

Financiacion. No se han generado gastos para este trabajo.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no presentar
conflicto de intereses al realizar este trabajo.
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