341

RP

Revista de la
Sociedod
Venezolana ?e
Gastroenterologia

Volumen 65 N° 2 Octubre - Diciembre 2011

Eficacia de la triple cura y su relacién con el
genotipo de Helicobacter Pylori

Pacientes con dispepsia de la region centrocci-
dental de Venezuela

Nashdalish Granda, José Adolfo Bohérquez, Miguel Chiurillo, Elvis Valderrama, Yeinny Moran,
Emma Armanie, Jhonatan Vegas, Endrina Dugarte, Sandra Salazar, Emerson Useche, Luis Mo-
rales, Luis Bohérquez, Adriana Yepéz, Marcos Mendoza, Alvaro Ramirez

Servicio de Gastroenterologia, Hospital Central Universitario “Dr. Antonio Maria Pineda”, Barquisimeto — Estado Lara,

Revista GEN (Gastroenterologia Nacional) 2011;65(4):341-348. Sociedad Venezolana de Gastroenterologia, Ca-

Autor correspondiente: Dra. Nashdalish Granda. Medico Gastroenterélogo. Hospital Central Universitario “Dr. An-

Fecha de Recepcion: 15 septiembre 2010 Fecha de Revisién: septiembre 2011 Fecha de Aprobacién: octubre 2011.

Autores
Afiliacién
Venezuela
racas, Venezuela. ISSN 0016-3503.
tonio Maria Pineda”. Barquisimeto — Estado Lara.
Correo—e: nashdalish@yahoo.es
Resumen

Introduccién: El Helicobacter pylori es una bacteria reconocida
como agente causal de gastritis crénica, ademds de asociarse al
desarrollo de tlcera gastrica, duodenal y esté relacionada con
el desarrollo de cancer géstrico. Materiales y métodos: Se
realizé un estudio de tipo experimental, incluyendo a los pacien-
tes que acudieron a la consulta de Gastroenterologia del Hospital
“Dr. Antonio Maria Pineda” Barquisimeto en los meses de junio-
octubre de 2009 presentando dispepsia, criterios de inclusién
y exclusién; se les practicd endoscopia digestiva superior con
biopsia de mucosa géstrica para test de ureasa rapida, estudio
histolégico y determinacién de los genotipos de cagA y vacA
H. pylori por Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR). Al
confirmar la infeccién por la bacteria se indicé tratamiento con
amoxiciling, claritromicina y pantoprazol durante 14 dias conse-
cutivos. A las 8 semanas de culminada la medicacién, se practicé
el segundo estudio endoscédpico superior con toma de biopsias
para test de ureasa rapida y estudio anatomopatolégico. Resul-
tados: Un total de 60 pacientes fueron incluidos, 76,7% mujeres
y 23,3% hombres, edad promedio 38,3 afios. La prevalencia
de infeccién por H. pylori fue de 98,3% por test de ureasa y
86,67% por histologia, el sintoma més frecuente asociado antes,
durante y posterior a la medicacién con triple cura fue la epigas-
tralgia. Hubo un predominio de los genotipos cagA en 84,5% y
las formas alélicas s1/m1 55,2%. El 56,3% de los pacientes que
presentaban genotipo vacA s1/m1 respondié al tratamiento. Un
56,7% de los pacientes no respondié a la terapia triple, el 66,7%
contaba con la forma alélica s2/m2 del vacA y 57,1% presenta-
ba el genotipo cagA-positivo. Conelusién: La triple cura resulto
ineficaz en el tratamiento para la infeccién por Helicobacter pylo-
ri en la poblacién estudiada y presentar la forma alélica vacA

s1/m1 es estadisticamente significativo para responder a esta
terapia farmacolégica. Mientras que presentar vacA s1/m2 es
estadisticamente significativa para no responder a terapia triple.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Genotipo de H. pylori,
vacA, cagA, Dispepsia, Triple cura.

Summary

Introduction: Helicobacter pylori is a bacteria known as causal
agent of chronic gastritis, as well as being associated to the deve-
lopment of gastric and duodenal ulcer and related to the develop-
ment of gastric cancer. Goal: to establish the triple therapy based
pharmacological treatment efficacy on patients with dyspepsia
and proved H. pylori infection. Materials and methods: It
was done an experimental type study, including patients that
underwent evaluation on “Dr. Antonio Maria Pineda” Universi-
ty Hospital’s gastroenterology service, in Barquisimeto, between
June — October 2009, who presented dyspepsia and fulfilled the
inclusion exclusion criteria, they underwent a superior digestive
endoscopy with gastric mucous membrane biopsy for fast urease
test, histologic evaluation, and polymerase chain reaction (PCR)
test aid establishment of cagA and vacA H. pylori genotype.
When H. pylori infection was confirmed, a 14 continuous days
amoxicillin, clarithromycin and pantoprazole based treatment
was prescribed. 8 weeks later the ending of the pharmacological
treatment a second superior digestive endoscopy including rapid
urease test and histopathological assessment biopsy was perfor-
med. Results: 60 patients were included, 76,7% women and
23,4% men, average age 38,3 years old. The H. pylori’s preva-
lence were 98,3% by rapid urease test and 86,67 by histological
assess, the most frequent related symptom before, through an after
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pharmacological triple therapy was epigastric pain. There was
cagA genotype and s1/m1 allelic form predominance by 84,
5% and 55,2% respectively. 56,3% of vacA s1/m1 patients had
a positive response to treatment. Triple therapy failed on 56,7% of
patients, of them, 66,7% had the s2/m?2 vacA’s allelic form and
57,1% had cagA genotype. Conclusion: Triple therapy was ine-
ffective on Helicobacter pylori’s infection treatment for the studied
population and having the vacA s1/m1 allelic form is statistically
significant for responding to pharmacological triple therapy. Mo-
reover having the vacA s1/m2 allelic form is statistically signifi-
cant for pharmacological triple therapy failure.

Key words: Helicobacter pylori’s, H. pylori genotype, vacA,
cagA, Dyspepsia, Triple therapy.

Introduccion

La dispepsia representa un término que intenta englobar en una
sola entidad digestiva una serie de sintomas digestivos superio-
res, vagos, dificil de precisar y caracterizados por dolor abdomi-
nal superior, epigastralgia, pesadez postpandrial, sensacién de
saciedad precoz, distensién abdominal, eructos, pirosis, nauseas
y vémitos, que son motivo frecuente de consulta en los pacientes
que acuden a los centros asistenciales. En la actualidad, las es-
trategias més aceptadas para el abordaje de los pacientes dis-
pépticos incluyen la endoscopia digestiva superior, el tratamiento
empirico con inhibidores de la secrecién géstrica o la realizacién
de alguna prueba para detectar infeccién activa por Helicobac-
ter pylori (H. pylori) y tratar la misma si ésta resulta positiva, esto
segun Calvet X, 2006."

El Helicobacter pylori es una bacteria que coloniza al estéma-
go y es reconocida como el agente causal de la gastritis crénica
activa; ademés, es conocido como el principal factor de riesgo
para el desarrollo de tlcera géstrica y duodenal y esta relaciona-
do con el desarrollo de patologias oncolégicas. La prevalencia
de la infeccién por H. pylori presenta una distribucién mundial
variable, llegando hasta 50% de la poblacién en los paises de-
sarrollados y méas de 80% en los paises en vias de desarrollo.
En estos Gltimos, la infeccién por H. pylori se adquiere principal-
mente en la infancia antes de los diez afios, por lo que el 80%
de la poblacién adulta se encuentra infectada por esta bacteria.
Asi, la mayoria de la poblacién mundial se encuentra colonizada
por H. pylori y permanecerd infectada durante décadas o incluso
por toda la vida, dado que Hp es dificil de erradicar (Giono y
col, 2006).2

Existen factores de virulencia, que le dan la propiedad de
ser mas resistente ante el medio écido inclemente de la cavidad
gastrica, entre ellos, la proteina CagA, de alta patogenicidad y
que estd relacionada con el desarrollo de Glcera péptica y cancer
gastrico. (Giono y col, 2006).2

La erradicacién del Helicobacter pylori de la mucosa géstrica
y duodenal reviste gran importancia en vista de que la presen-
cia de esta bacteria en este ambiente favorece el desarrollo de
diversas patologias que ponen en riesgo la vida del paciente. En
este sentido, se realizo un estudio experimental prospectivo tipo
ensayo clinico durante el periodo comprendido entre junio- octu-
bre de 2009 y se evalué la eficacia de la triple cura y su relacién
con el genotipo de Helicobacter pylori en pacientes con dispep-
sia que acudieron al servicio de Gastroenterologia del Hospital

Central Universitario “Dr. Antonio Maria Pineda”. Con los resul-
tados obtenidos, se crea un precedente para continuar el estudio
de esta bacteria, y asi crear pautas terapéuticas acordes con la
poblacién en cuestion, ademés de crear conciencia en el equipo
médico de no conformarse solo con la indicaciéon del esquema
terapéutico sin verificar la erradicacion del Helicobacter pylori
posterior a la culminacién del tratamiento.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio experimental tipo ensayo clinico, la pobla-
cién se conformé por los pacientes de ambos sexos que acudie-
ron a la consulta de gastroenterologia del Hospital Central “Dr.
Antonio Maria Pineda” en el periodo comprendido de junio sep-
tiembre del 2009 por la presencia de sintomas dispépticos.

La muestra fue no probabilistica intencional dada por los pa-
cientes que cumplian los siguientes criterios de inclusién: sintomas
dispépticos de mas de un mes de evolucién, edad de 18 a 65
afios, cualquier sexo, firmar consentimiento escrito; y los criterios
de exclusion fuero: embarazo o sospecha del mismo, lactancia,
trastornos renales o hepdticos, trastornos mentales, historia de
abuso de drogas y sustancias estupefacientes ilicitas, intolerancia
conocida a inhibidores de bomba de protones, claritromicina y
amoxiciling, tratamiento previo para erradicar Helicobacter pylo-
ri, pacientes que para el momento de estudio se encuentren en
tratamiento con farmacos inhibidores de bomba de protones. La
muestra quedo conformada por 63 pacientes, pero 3 de estos
no acudieron al control endoscépico posterior al tratamiento por
presentar enfermedad que impidié estudio endoscépico en el mo-
mento, quedando excluidos de la muestra, a todos los pacientes
se les realizo entrevista clinica, por lo que se elaboré historia
clinica simplificada que consto de cinco partes. Parte | contiene
los datos de identificacién; parte I, los antecedentes personales
y familiares asi como los hébitos psicobiolégicos; parte Il reco-
gi6 el o los motivos (s) de consulta, pertinentes positivos para el
examen funcional y hallazgos clinicos; el apartado IV, hallazgos
endoscépicos, resultado de clotest, caracteristicas microscépicas
de la mucosa gastroesofagica y los genotipos de H. pylori identi-
ficados en las pruebas de la reaccién en cadena de la polimera-
sa; en el Oltimo apartado, identificado como parte V, se plasma
el farmaco indicado, fecha de inicio y culminacién del tratamien-
to, cumplimiento, los sintomas durante y posterior al tratamiento,
ademés de los hallazgos endoscédpicos de la segunda endosco-
pia y resultado de biopsia postratamiento especificando resulta-
do de test de ureasa y estudio histolégico. La fuente fue primaria
y el instrumento se lleno en las visitas nomero uno, dos y tres. En
el primer estudio endoscépico superior fue donde se determinaba
el diagnéstico. Durante la realizacién de dicho estudio se toma-
ron 6 muestras de mucosa gdstrica, con pinza de biopsia (3 de
cuerpo y 3 de antro): una muestra de cada segmento se aplico
al kit de prueba rapida de ureasa bacteriana (fabricado en el
IVIC). Dos de las muestras de diferentes segmentos se llevaron al
Laboratorio de Genética Molecular “Dr. Jorge Yunis-Turbay” del
Decanato de Ciencias de la Salud (UCLA) para tipificacién mole-
cular y las 2 restantes se enviaron al Servicio de Anatomia Pato-
légica del Hospital Central Dr. Antonio Maria Pineda donde un
médico anatomopatégo, determino histolégicamente con tincién
de Giemsa y Hematoxilina-eosina la presencia de H. pylori.

Se esperd hasta veinticuatro horas para evaluar si ocurria cam-
bio de coloracién en la prueba de ureas de amarrillo a rojo fuc
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sia, segun recomendacién de fabricante; los que tomaron esta co-
loracién fueron considerados positivos a la prueba. Se considerd
la presencia de infeccién por H. pylori en todos los pacientes que
presentaron prueba de ureasa positiva o evidencia histolégica del
bacilo; posteriormente se procediendo a entregar los medicamen-
tos consistentes en inhibidor de bomba de protones (pantoprazol
40 mg), antibiéticos (claritromicina 500 mg y amoxicilina 1000
mg) y un récipe con la indicacién y explicacién del cumplimiento
del tratamiento, los cuales debié cumplir cada doce horas por 14
dias consecutivos, segin pautas establecidas de tratamiento. Se
programé control endoscépico con nueva foma de biopsia géstri-
ca, 8 semanas después de que termino de cumplir la medicacién,
se procedié a realizar segunda endoscopia superior y de esta
manera se deferminé curacién o persistencia de la infeccién por
H. pylori. En los pacientes con el test de ureasa negativo luego de
24 horas se esperé estudio histolégico; si alguno de los dos estu-
dios o los dos resulto positivo se indico tratamiento; si resultaron
negativos los dos métodos diagnésticos se considero erradicada
la bacteria, paciente con alguno de los dos métodos con resulta-
do positivo se considero sin erradicacion del H. pylori.

Para evaluar la falta de apego al tratamiento, se indico al
paciente guardar los blister da cada medicamento tomado y el
dia del control endoscépico era verificado por el investigador el
numero de pastillas tomadas por el paciente, ademds se man-
tuvo un contacto continuo con los pacientes via telefénica. Al
descartar falta de apego al tratamiento se considero resistencia
bacteriana al mismo en los pacientes que continuaron positivos
y se indico terapia cuéadruple la cual consiste en levofloxacing,
metronidazol, inhibidor de bomba de protones y bismuto mas
seguimiento por la consulta de gastroenterologia.

Analisis Estadistico

Se utilizé medidas de tendencia central como porcentajes y pro-
medios, las cuales fueron calculadas mediantes el software elec
trénico SPSS for Windows versién 15 y se comparo con test de
Chi cuadrado. Todos los resultados se expresaron como el pro-
medio més o menos el error estédndar. Se consideraron valores
significativos aquellos cuyo valor de p fue menor de 0.05.

Resultados

Se evaluaron 60 pacientes con dispepsia que cumplieron con
los criterios de inclusién y que habian firmado el consentimiento
escrito, 98,3% (59 pacientes) reportaron test de ureasa positivo
y en 52 pacientes (86,6%) se pudo identificar la bacteria en el
estudio histolégico de la biopsia géstrica con tincién de Giemsa
y Hematoxilina-eosina (Figura 1). Al observar y comparar los
dos métodos diagnésticos se determino que 100% de los pacien-
tes evaluados presentaban infeccién por H. pylori. La muestra se
conformo por 46 mujeres 76,7% y 14 hombres 23,3%. La edad
promedio fue 38,3 £ 11,5 afios, 21,7% de la muestra femenina
tenian entre 2029 afos y 11,7% de los masculinos con edad
comprendida entre 30-39 afios. Los sintomas y signos digestivos
presentes en los pacientes antes del tratamiento con triple cura
(motivo de consulta) mas frecuente es la epigastralgia, la cual
estd presente 96,7% (58 pacientes) seguido por regurgitacion
63,3% (38 pacientes) y llenura post-pondrial 55% (33 pacientes).
Dentro de los sintoma menos frecuente se reporta diarrea 6,7% (4
pacientes) y la halitosis 3,3% (2 pacientes) (Figura 2).
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Figura 1 Diagnéstico de la infeccién por Helicobacter pylori
en pacientes con dispepsia por test répido de la ureasa (clo-
test) y/o biopsia. Hospital Central Universitario “Antonio Maria
Pineda”, Servicio de Gastroenterologia. Barquisimeto. Junio —
Octubre 2009.
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Figura 2 Sintomas y signos digestivos presentes antes del
tratamiento con triple cura en los pacientes con infeccién por
infeccién por Helicobacter pylori. Hospital Central Universi-
tario “Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gastroenterologia.
Barquisimeto. Junio — Octubre 2009.

De los sintomas y signos digestivos presentes durante el tratamien-
to con triple cura, 71,7% (43 pacientes) refirieron sabor metdlico,
46,7% mantuvo la epigastralgia, 28,3% (20 pacientes) presenta-
ron diarrea, 6,7% (4 pacientes) negé sinfomas (Figura 3).

Se observd que los sintomas y signos digestivos presentes en
los pacientes después de culminar el tratamiento, fue la epigas-
tralgia, regurgitacion, llenura postprandial y pirosis son sintomas
que persisten después del tratamiento aunque en menor frecuen-
cia (Figura 4).
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Figura 3 Sintomas y signos digestivos presentes durante el
tratamiento con triple cura en los pacientes con infeccién por
infeccién por Helicobacter pylori. Hospital Central Universi-
tario “Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gastroenterologia.
Barquisimeto. Junio — Octubre 2009.
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Figura 4 Sintomas y signos digestivos presentes después del
tratamiento con triple cura en los pacientes con infecciéon por
infeccién por Helicobacter pylori. Hospital Central Universi-
tario “Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gastroenterologia.
Barquisimeto. Junio — Octubre 2009.

El 58(96,6%) de los pacientes del estudio, se detecté la presen-
cia del genotipo vacA del Helicobacter pylori a través de la Re-
accién en Cadena de la Polimerasa (PCR). Asi mismo, se observé
que la forma alélica més frecuente fue s1/m1 en 32 pacientes
(55,2%), 36,2% (21 individuos) son s2/m2, sin observar fre-
cuencia de la forma alélica s2/m1; 49 pacientes (84,5%) fueron
cag A positivos (Figuras 5 y 6).

Se evidencié que 25 pacientes (41,7%) presentaron clotest
positivo después del tratamiento con triple cura y 35 pacientes
(58,3%) fueron negativos; a su vez al practicar estudio histolé-
gico con Giemsa y Hematoxilina-eosina se observo que 27pa-
cientes (45%) se identificé la bacteria (Figura 7). Al comparar
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los pacientes con dispepsia e infeccion por H. pylori segin la
respuesta o no a la terapia con triple cura, se encontré que 34
pacientes (56,7%) no respondieron al tratamiento y 26 pacien-
tes (43,3%) si lo hicieron (Figura 8). Cuando se comparo la
respuesta y no repuesta al tratamiento con la las formas alélicas
de vacA; las formas s1/m1 y s2/m2 se identificaron que en el
43,8% y 66,7% respectivamente de los pacientes no respondie-
ron al tratamiento (Tabla 1). Al relacionar el genotipos cagA,
28 pacientes (57,1%) que no respondieron a la terapia triple eran
cagA positivo (Tabla 2).
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Figura 5 Determinacion del genotipo vacA del Helicobacter
pylori'y sus formas alélicas, presentes en los pacientes con dis-
pepsia. Hospital Central Universitario “Antonio Maria Pineda”,

Servicio de Gastroenterologia. Barquisimeto. Junio — Octubre
2009.
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Figura 6 Determinacién del genotipo cagA de Helicobac
ter pylori presentes en los pacientes con dispepsia. Hospital
Central Universitario “Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gas-
troenterologia. Barquisimeto. Junio — Octubre 2009.
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Figura 7 Diagnéstico de la infeccién por Helicobacter pylori
por test répido de la ureasa (clotest) y/o biopsia de infeccién
por Helicobacter pylori en los pacientes con dispepsia poste-
rior a tratamiento con triple cura. Hospital Central Universitario
“Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gastroenterologia. Bar-
quisimeto. Junio — Octubre 2009.
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Figura 8 Respuesta a la triple cura en pacientes con dispep-
sia que presenta infeccién por Helicobacter pylori. Hospital
Central Universitario “Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gas-
troenterologia. Barquisimeto. Junio — Octubre 2009.

Tabla 1 Relacién entre el genotipo vacA del Helicobacter pyloriy sus formas alélicas, en pacientes con dispepsia y la respuesta al
tratamiento con triple cura. Hospital Central Universitario “Antonio Maria Pineda”, Servicio de Gastroenterologia. Barquisimeto. Junio

— Octubre 20009.

Respuesta vacAs1/m1  vacAs1/m1  vacAs2/m2 vacAsl/m1  vacAs1/m2  vacAsl/m?2
Tratamiento + - + - + -
Si 18 7 7 18 0 25
respondié 56,3% 26,9% 33,3% 48,6% 0% 47,2%
No 14 19 14 19 5 28
respondié 43,8% 73,1% 66,7% 51,4% 100% 52,9%
32 26 21 37 5 53
Totall 100%* 1 100%* 1 100% 100% 100%*2 100%*2
n=58 *1 Chi=5,031 p=0,025; *2Chi=4,145 p=0,042
Tabla 2 Relacién entre la presencia del genotipo cagA del He-  Discusién

licobacter pylori en los pacientes con dispepsia y la respuesta al
tratamiento con triple cura. Hospital Central Universitario “Anto-
nio Maria Pineda”, Servicio de Gastroenterologia. Barquisimeto.
Junio — Octubre 2009.

Respuesta cagA cagA Total
Tratamiento + -

Si 21 4 25
respondié 429% 44,4% 43,1%

No 28 5 33
respondié 57,1% 55,6% 66,7%

49 9 58

Total 100% 100% 100%
n=58

El céncer gastrico continia siendo un importante problema de
salud publica en varios paises desarrollados y en vias de desarro-
llo. En las Gltimas dos décadas, ha sido establecida firmemente
la asociacién entre el cancer gaéstrico y la infeccién por el Helico-
bacter pylori (Fuccio y col., 2009).2 En Venezuela, los porcenta-
jes de infeccién por Helicobacter pylori reportados por Pifiero y
col. (1989)* Peraza y col. (1991),> Fuenmayor y col. (2002),¢ Ur-
bina y col. (2004);” De Sousa y col. (2004)% y Armanie (2009)°
reportaron porcentajes de infeccién de 61%, 64%, 53,8%, 50%,
73,5% y 80,3% de la poblacién estudiada respectivamente. En
este estudio se enconiré un porcentaje de pacientes infectados
del 98,3% con test de ureasa y 86,7% utilizando el estudio his-
tolégico. Este alto porcentaje se puede atribuir a que la muestra
fue conformada por pacientes con sintomas dispépticos. Por otra
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parte, se practicé la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para determinar los genotipos presentes en el H. pylori de los pa-
cientes de la muestra, este método tiene alta sensibilidad, mayor
que la de los otros métodos diagnéstico nombrados anteriormen-
te, pero en este estudio se observo un 96,6% de infeccién ya que
dos pacientes del total no presentaron ningunas de las formas
alélicas del gen vacA ni tampoco para el gen cagA.

Por ofra parte, en este estudio se encontré que la identificacion
del H. pylori en las pacientes femenina fue de 76,7% y el 23,3%
de los masculinos con dispepsia. Este predominio en el sexo fe-
menino concuerdan con los datos obtenido por Rodriguez y col.
(2008)'°y Mendoza (2009)'"" quienes también identificaron H.
pylori en la poblacién de Nueva Esparta y Barquisimeto respec
tivamente.

Ademds, la muestra estuvo conformada por individuos de gru-
pos etarios comparables, la edad promedio de este estudio fue de
38,3 £ 11,5 con un predominio de infeccién por la bacteria en
la edad adulta joven entre 20 y 29 afios representando 21,7%de
los portadores de la bacteria, patrén etario que concuerda con
los de Rollan y col. (2000)'? en un estudio serolégico de Chile,
donde demuestra que a los 20 afios de edad, el 70-90% de los
j6venes estd infectado.

Al evaluar los sintomas digestivos mas frecuentes, se encon-
tré que la epigastralgia, regurgitacion, pirosis y la sensacién de
llenura post-pandrial, fueron los sintomas predominantes; esto
también coincide con la mayoria de los estudios realizados en
adultos con infeccién por H. pylori (Vetencourt, 1996;'® Urbina
y col.6, 2004; Armanie, 2009°). En este estudio se evaluaron los
sinfomas digestivos antes, durante y después del tratamiento con
triple cura, y se pudo observar que la epigastralgia es un sintoma
que persiste en las tres fases descritas. Dentro de los sintomas
durante el tratamiento se destaca el sabor metdlico (71,7%), dia-
rrea (33,3%), nadseas, mareos y gases; sinftomas muy similares
a los observados por Gutiérrez (2001)'* ademés es de hacer
destacar que 21% de los pacientes durante el tratamiento no refi-
rieron ningdn sintoma. Por ofra parte los sintomas pos tratamiento
persistieron pero observando una clara tendencia a una mejoria
clinica referida por los pacientes del estudio.

Los factores de virulencia de H. pylori han sido ampliamente
estudiado y en los Gltimos afios la busqueda de los factores cau-
santes de ulceracién gastroduodenal se ha intensificado, sefia-
léndose entre ellos los genotipos vacA y cagA. Esta descrito que
entre el 60 a 80% de las cepas de esta bacteria tienen el gen
cagA. la proteina CagA es considerada como un marcador de
patogenicidad, ya que su presencia se relaciona con el desarrollo
de la tlcera péptica y de el cancer géstrico (Giono, 2006).2 De
igual manera, el gen vacA es reconocido como ofro importante
factor de virulencia. Una sola copia cromosémica del gen vacA
esté presente en virtualmente todas las cepas de H. pylori y varia
en dos regiones, la regién s (secuencia de la sefial) que existe
como los formas alélicas s1 o s2 y la regién m (regién media)
presente como los formas alélicas m1 o m2. las cepas de H.
pylori que presentan las variantes alélicas s1/m1 producen altos
niveles de la citotoxina y por lo tanto es de esperarse que en los
infectados por la misma se produzcan mayores lesiones de la
mucosa gastrica (Sugimoto y col., 2006).1%

El presente estudio determino la presencia de estos genotipos
en los pacientes con dispepsia e infeccién por H. pylori. Se con-
tacto que 84,5% de los infectados presentaba cagA positivo y las
formas alélicas del gen vacA mas observada es s1/m1 (55,2%) y

s2/m2 (36,2%). Datos muy semejantes a los observados por Mo-
ran y col. (2009) en una muestra de 125 pacientes, encontré en
todo los casos un predominio de los genotipos m1, s1 y cagA+,
alcanzando valores de hasta 74, 88 y 99%.

Por su parte, Yamaoka y col. (2002)'¢ reportan que la preva-
lencia de cepas cagA-positivas difiere entre los paises, y més de
90% de cepas H. pylori son cagA positivas en paises del este
asidtico, sin importar la presentacion clinica.

Aunque no se ha logrado un consenso sobre el adecuado es-
quema de erradicacién de H. pylori, se sabe que la combinacién
de medicamentos tiene eficacia superior. Las terapias triples com-
puestas de claritromicina, amoxicilina e inhibidor de bomba de
potrones administradas durante 10 dias han erradicado la infec:
cién por H. pylori en més del 90% de los casos. Este régimen ha
sido recomendado por ofrecer la tasa mas alta de erradicacién y
buena tolerancia (Gutiérrez y col., 2001).14

En uno estudio realizado por Sahagun (2007),'7 se evalué la
erradicacién de H. pylori: esquema triple tradicional versus mis-
mo esquema mas probidticos, fue un estudio clinico, aleatorio,
comparativo, la confirmacion de la presencia inicial de H. pylori
se hizo mediante biopsia y la erradicacién del bacilo por prueba
del aliento, los resultados obtenidos en el grupo con esquema
terapéutico triple tradicional adicionado con lactobacilos Casei
cepa Shirota fue 94% de erradicacién y el grupo control 76% de
los casos.

Por su parte, Gutiérrez y col., 2001, estudiaron terapia tri-
ple con lansoprazol, amoxicilina y claritromicina durante 10 dias
(LAC-10), fue un estudio abierto, antes del tratamiento, todos los
pacientes tuvieron diagnéstico de infeccién por H. pylori docu-
mentada con prueba positiva de ureasa répida (CLOtest®), his-
tologia o prueba respiratoria con trea marcada con 13C. la
eficacia se evalué tanto por protocolo como por intencién de
tratar. La intencién de tratar, incluyé todos los pacientes del estu-
dio que hubieran tomado, por lo menos, una dosis del esquema
estudiado, aunque no lo terminara. La erradicacién de H. pylori
por protocolo se definié como la ausencia del mismo tanto por
histologia como por la prueba respiratoria de drea marcada en
la visita de seguimiento post-tratamiento y por intencién de tra-
tar la negatividad en, por lo menos, una prueba. Se incluyeron
en el estudio 87 pacientes infectados por H. pylori que tenian
Ulcera duodenal o dispepsia no ulcerosa. La erradicacién de H.
pylori se evalué, por lo menos, 4 semanas después de finalizar
el tratamiento. El resultado 85 pacientes completé el tratamiento
con LAC-10. H. pylori fue erradicado en 90% en el andlisis por
protocolo y en 88% por intencién de tratar.

En este mismo orden de ideas; la terapia triple estandar reco-
mendada para la infeccién por H. pylori, puede alcanzar tasas
de erradicacion de maés del 90%. Sin embargo, en afios recien-
tes, la resistencia a los antibiéticos ha aumentado y las tasas
de erradicacién han disminuido. Aproximadamente 1 de cada 5
pacientes necesita terapia de segunda linea por falla de la tera-
pia de erradicacién (Sugimoto y col., 2009).'® En otros estudios
a nivel de Latino América se observa una resistencia a la clari-
tromicina del 18,3%, considerandose que cuando la resistencia
excede al 15% no debe usarse o se debera realizar un estudio
de susceptibilidad (Cohen, 2005).1?

Ademés, resulta interesante analizar que el diagnéstico pos-
tratamiento se realiza con prueba del aliento, que presenta una
sensibilidad y especificidad superior al 90%, pero es de hacer
destacar que pruebas, como la prueba rapida de la urea mues-
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tra especificidad de 92 al 100% y sensibilidad del 100%, a
su vez, las tinciones histolégicas como Giemsa o Warthin-Starr
tienen especificidad de 69% vy sensibilidad del 93% y por 0lti-
mo las técnicas moleculares (PCR) presentan una sensibilidad
y especificidad cercana 100% (Peterson y col., 2002;%° Floch,
20006).7!

En vista de los resultados del estudios que preceden a este,
donde se manejan estadisticas muy elevadas de infeccién por
H. pylori y los genotipos mas frecuentes son aquellos con alto
grado de dafio a la mucosa géstrica (Armanie 2009;° Moran
y col., 2009)2 y la ausencia de estudios que reporten la fre-
cuencia de cancer géstrico en la poblacién del estado Lara, se
evalué la eficacia de la triple cura en pacientes con dispepsia e
infeccién por H. pylori; al re-evaluar a los pacientes, luego de
8 semanas posterior a culminar la terapia triple 41,7% presen-
taron clotest positivo dentro de las primeras 24 horas y 58,3%
fueron negativos; a su vez al practicar estudio histolégico con
Giemsa, Hematoxilina-eosina se observo que 45% de los pa-
cientes presentaban H. pylori. Se considero entonces que todo
paciente que presentara las dos pruebas o una positiva no res-
pondié al tratamiento por lo que se le indico nueva terapia. Los
resultados obtenidos demuestran que 34 pacientes (56,7%) no
respondié a la triple cura y 26 pacientes (43,3%) si, més de la
mitad de la muestra no se curé con este esquema de tratamiento
en esta investigacién, datos que no concuerdan con estudio a ni-
vel mundial ni estadal, ya que Mendoza (2009),'" reporta 85%
de las cepas de H. pylori sensibles a la Claritromicina y 15%
fueron resistentes y con respecto a la Amoxicilina se evidencié
un 95% de cepas sensibles por un 5% de cepas resistentes,
esto fue un estudio in-vitro, donde no se considera las variables
propias de los estudios in-vivo como son los efectos secundarios
de los medicamentos en los pacientes y la cantidad de pastillas,
esto reduce la adherencia a la terapia (Navarro y col., 2007).%
Otro punto que afecta, en la adherencia al tratamiento, es la
motivacién por parte del paciente a tomar la terapia segin el
diagnostico (tlcera duodenal/dispepsia no ulcerosa) se ha de-
mostrado ser un predictor independiente de falla de la erradi-
cacién (Chung y col., 2007;% Gisbert y col., 1999).% Este no
fue el caso del presente estudio ya que al momento de dar a
los paciente toda la terapia, se les insistia de lo importante de
cumplir el tratamiento completo por las consecuencias de que la
bacteria habite en la mucosa géstrica.

En el presente estudio, ademéds se establecié la relacién que
existe entre la presencia de los genes vacA y cagA con la res-
puesta al tratamiento, se demuestra una importante relacion
entre el gen cagA vy la respuesta al tratamiento, ya que, 28
pacientes (57,1%) no respondedores a la terapia triple indicada
presentaban el gen cagA-positivo. Resultado que no concuerda
con el de Van der Hulst y col., (1997)% quienes reportaron que
la cura de la infeccién por H. pylori se lograba en un nimero
significativamente mayor de pacientes infectados con H. pylori
cagA-positivo 73% que aquellas cepas cagA-negativas 52%, ni
con las estadisticas de Suzuki y col., 2006% las tasas de cura-
cién en pacientes infectados con cepas cagA-positivas fueron
de 83,1% y las de cagA-negativas 69,9%.

Desde un punto de vista biolégico, la relacién entre el éxito o
la falla de la terapia de erradicacién del H. pyloriy la presencia
del gen cagA-positivo ha sido explicada por el aumento de la
inflamacién en la mucosa gastrica. Una buena correlacién entre
la positividad del cagA y la inflamacién géstrica severa ha sido

confirmada De Francesco y co.l, 2004;% Van der Hulst y col.,
1997.25 Como otro mecanismo, se ha reportado que las cepas
cagA-positivas crecen mds répido que las negativas (Takashima
y col., 2001).% Ya que los antibiéticos estén activos durante la
divisién celular, estdn més activos en bacterias en réapido creci-
miento que las bacterias en fase de reposo. Estos puntos sobre
una mejor respuesta al tratamiento en individuos contaminados
con H. pylori cagA-positivo crea la incégnita de que ocurre con
el comportamiento ante la terapia triple en la muestra estudia-
da; ameritando la realizacién de estudios de resistencia genoti-
pica en el estado Lara.

Yamaoka y col., (2002),'¢ reporto que la tasa de curacién en
pacientes infectados con los genotipos vacA s1 es de 79,2%
y con el genotipo vacA s2 72,1%. En contraste, la tasa de cu-
raciones en pacientes infectados con el genotipo vacA m1 es
82,7% y con el genotipo vacA m2 82,3%. Estos resultados son
razonables, ya que en los ensayos clinicos que contienen el gen
cagA tipicamente también tienden a tener genotipos vacA s,
confirmando que cepas altamente virulentas estan relacionadas
con altas tasas de curacién. Al comparar la respuesta al trata-
miento con las formas alélicas del gen vacA, en este estudio
se observé, que 18 pacientes (56,3%) de los individuos con
genotipo vacA s1/m1 respondié a la triple cura, ademds de
ser estadisticamente significativo, y 14 pacientes (66,7%) de
los pacientes que no respondieron a la terapia farmacolégica
indicada eran vacA s2/m?2.

En los 6ltimos afios, se han realizado, muchos estudios clini-
cos y epidemiolégicos encaminados a conocer la microbiologia
del H. pyloriy su asociacién con la carcinogénesis gastrica. Sin
embargo, debido a la gran diversidad génica de dicha bacteria
y a que produce diferentes citotoxinas, no estd todo determina-
do y se debe continuar las investigaciones, sobre todo en la
poblacién del estado Lara, donde se han evidenciado compor-
tamientos diferentes.

La no respuesta a la triple cura en la poblacién estudiada
supera el 50%, y la mayoria de los pacientes con dispepsia e in-
feccién por Helicobacter pylori (57,1%) expresan cagA-positivo.
Queda mucho por investigar y asi lograr disminuir la incidencia
de las tan indeseadas consecuencias conversadas.

Conclusiones

Se pudo determinar que la infeccién por Helicobacter pylori en
la poblacién de estudio estuvo cercana a'y 100% vy la triple cura
resulto ineficaz; el presentar la forma alélica vacA s1/m1 es esta-
disticamente significativo para responder a esta terapia farmaco-
légica. Mientras que presentar vacA s1/m2 es estadisticamente
significativa para no responder a terapia triple.

Por ofra parte se evidencio mejoria de los sinftomas dispépticos en
los pacientes que respondieron favorablemente a la terapia triple.

Clasificacion

Titulo: Eficacia de la triple cura y su relacién con el genotipo de
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Patrocinio: Los laboratorios que se nombran a continuacién do-
naron el tratamiento completo por 14 dias a todos los pacien-
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tes: Laboratorios Dr. Reddys donando pantoprazol (Zovanta),
Laboratorios Vivax calritromicina (Clarivax) y Laboratorio Roem-
mers amoxicilina (Amoxiduo).
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