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RESUMEN

Antecedentes. En todo el mundo la eficacia de los esquemas de tratamiento empleados
para la erradicacion de Helicobacter pylori (Hp) ha disminuido como resultado del proceso
de resistencia a los antibioticos empleados, los porcentajes de erradicacion con esquemas
que inicialmente de alta eficacia (80% o mas) estan disminuyendo hasta 47% de éxito. Se
han implementado multiples esquemas alternativos, uno de los mas eficientes es el
denominado secuencial con porcentajes de éxito superiores al 90%. Los trabajos se han
realizado en Europa, en particular en Italia lo que hace indispensable conocer la eficiencia

de dicho esquema en nuestra poblacion.

Objetivo. Evaluar la eficacia del esquema secuencial versus el esquema tradicional en el

tratamiento de erradicacion del Hp en poblacion mexicana entre 4 y 68 afios de edad.

Material y métodos: se realizé un ensayo clinico , se incluyeron nifios y adultos de edades
entre los 4 y 68 afios, asignados a uno de dos grupos de tratamiento para la erradicacién de
Hp, “tradicional o el esquema secuencial , 4 semanas después de completar el tratamiento
mediante prueba de aliento con urea C13 se comprob0 la eficacia . Resultados 40
pacientes de ambos sexos con edades entre los 6 y los 68 afios. 18 con tratamiento
tradicional y 22 con tratamiento secuencial, la prueba de aliento resulté positiva para
infeccion por Hp en 5de 18 (25 % ) de los pacientes con tratamiento tradicional y en 1
de 22 ( 5 %) con tratamiento secuencial con una eficacia de 95 % versus 75 % del
tratamiento estandar. con una p < a 0.5, se concluye que el tratamiento secuencial es mejor

gue el tratamiento estandar .



SUMMARY

Background. Throughout the world the efficacy of treatment regimens used to eradicate
Helicobacter pylori (Hp) has declined as a result of the resistance to the antibiotics used, the
rates of eradication with schemes that initially high efficiency (80% or more ) are declining
to 47% success rate. The clinicians have implemented multiple alternative schemes, one of
the most efficient is called sequentially with success rates exceeding 90%. The work has
been performed in Europe, particularly Italy which makes it essential to know the
efficiency of this scheme in our population.
Aims To evaluate the efficacy of sequential scheme versus the traditional in Hp eradication
therapy in the Mexican population between 4 and 68 years of age.
Material and methods: We conducted a clinical trial included children and adults between
the ages of 4 and 68, assigned to one of two treatment groups for the eradication of Hp,
"traditional or sequential scheme, 4 weeks after completion of treatment were assessed
using a breath test to check the effectiveness of the treatment used. Results were collected
from 40 patients of both sexes aged between 6 and 68. 18 patients with traditional treatment
and the remaining 22 patients with sequential treatment breath test was positive for Hp
infection in 5 of 18 (25%) patients with conservative treatment and 1 of 22 (5%) with
sequential treatment effectiveness 95% versus 75% of standard treatment. with p <0.5, so
that it can be concluded that sequential therapy is better than standard treatment.



MARCO TEORICO.
INTRODUCCION

Helicobacter pylori es un microorganismo de crecimiento lento. Estudios filo-geograficos
indican que hemos estado colonizados con la bacteria aun antes de la migracion de las
poblaciones humanas fuera de Africa, es decir por algo mas de 58,000 afios. (1) Figura 1
Los seres humanos parecen ser el principal reservorio de Hp, otros reservorios propuestos
son el agua, los gatos y las moscas, la via de transmision no estd bien determinada, afecta

hasta al 80 % de la poblacién mundial (2)
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Figura 1 El origen africano de las cepas de Helicobacter. (1)

Datos epidemioldgicos en México mostraron que el 20% de los nifios de 1 afio de edad
presentaban anticuerpos contra Hp, la frecuencia aumenté hasta un 50 % en los nifios de 10
afios de edad y hasta un 80 % en adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de edad. (3)

La mayoria de los afectados no experimentan sintomas aun cuando esta infeccion se asocia
con gastritis cronica activa o gastritis atréfica, adenocarcinoma gastrico, linfoma y con la
dispepsia no ulcerosa. La infeccion por Hp se caracteriza por un incremento en la secrecién
de gastrina y en un incremento en el nimero y masa de células parietales con el aumento en
la secrecion de &cido, desde el punto de vista Histologico, la gastritis asociada a la
infeccion por Hp se caracteriza por inflamacion crénica activa. El cuadro clinico es

inespecifico y se pueden encontrar sintomas relacionados como dolor abdominal cronico en
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un 15% de la poblacién en edad pediatrica, aunque la mayoria de los casos pueden

permanecer asintomaticos (4).

Tratamiento.

Como en todos los procesos infecciosos la meta del tratamiento es la eliminacién de la
bacteria(3,4). Para que un esquema de tratamiento de erradicacion de Hp sea clinicamente
relevante, debe proporcionar una tasa de eliminacion del 80 al 90 % de eficacia. Desde
hace algunos afios, la eficacia de los esquemas empleados para erradicar Hp esta
disminuyendo , en especial en paises en desarrollo hasta cifras tan bajas como de 47% de
éxito, todo lo anterior ha dado como resultado la basqueda e implementacion de maltiples
esquemas alternativos, todos estos trabajos se han realizado principalmente en Europa, en

particular en Italia (5,6)

ANTECEDENTES

Helicobacter pylori es un microorganismo gram-negativo, curvo, espirilado, que mide
aproximadamente 3.5 por 0.5 micrometros, posee de 5 a 6 flagelos en uno de sus polos lo
gue lo hace altamente mdvil (Figuras 2 y 3 ). Es un microorganismo de crecimiento lento,
toma de 5 a 7 dias para poder apreciar las colonias en medios sélidos, y para su crecimiento
en el laboratorio se requiere de condiciones de microaerofilia (10 % de CO,) y medios
artificiales ricos en nutrimentos como: peptona, triptona, extracto de levadura, glucosa, y
sales como cloruro de sodio y bisulfito de sodio suplementados con sangre de caballo, poli
enriquecimiento, suero fetal bovino (SFB) o una mezcla de los anteriores. Su caracteristica
bioquimica mas sobresaliente es la abundante produccion de la enzima ureasa, que cataliza
la hidrdlisis de la urea en amonio y bidxido de carbono; el cual es un mecanismo
importante para la sobrevivencia de la bacteria en un ambiente con pH tan acido como en el

jugo gastrico.
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Figura 2. Imagen del Helicobacter pylori. (5) Figura 3. Biopsia géastrica con Hp (5)

En la actualidad se conocen otras especies de Helicobacter asociados con la mucosa
gastrica y mucosa intestinal de diferentes hospederos como H. acinonyx, asilado de mucosa
gastrica de chitas, H. mustelae de hurones, H. nemestrinae de monos macaco y H. suis’ de
cerdos, sin embargo, la uUnica especie involucrada con el humano capaz de producir

enfermedad es Hp (1-3).

La infeccion por Hp afecta en promedio al 50% de la poblacion mundial, pero la mayoria
de los afectados no experimentan sintomas, aun cuando esta infeccién se asocia con
gastritis cronica activa o gastritis atréfica, adenocarcinoma gastrico, linfoma y con la
dispepsia no ulcerosa (3,4). En paises de Latinoamérica como Costa Rica y Brasil se
reporta una incidencia anual de 45 enfermos de cancer gastrico asociado a Hp por cada
100,000 habitantes. En México, se han observado regiones de mayor riesgo, como las
zonas altas del estado de Chiapas donde existen grupos indigenas que presentan una alta
incidencia de cancer gastrico asociado a este microorganismo (5).En un estudio
epidemiolégico realizado en 1997, se trabajé con un banco de sueros representativo de la
poblacion de todos los estados de la Republica Mexicana (11,605 sueros) procedentes de
personas cuya edad fluctuo entre 1 a 90 afios (6). Los resultados mostraron que el 20 % de
los nifios de 1 afio de edad presentaban anticuerpos contra Hp y que la seropositividad
aumentod hasta un 50 % en los nifios de 10 afios de edad, lo que indicaba que la infeccidn
por el microorganismo en nuestro pais se adquiere a edades tempranas y alcanza un 80 %
en adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de edad (7). La tasa de incremento de

seropositividad fue aproximadamente del 5 % anual durante los primeros 10 afios de vida.
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Existen datos epidemioldgicos en los que se ha encontrado que la infeccion por Hp se
adquiere en la infancia, antes de los 5 afios de edad (8).

La incidencia de esta infeccion en paises industrializados es del 0.5 % anual, mientras que
en los paises en vias de desarrollo es del 3 al 10 % anual. En la poblacion pediatrica los
datos en cuanto a prevalencia son limitados ya que se obtienen de estudios retrospectivos de
sero prevalencia de adultos (9). Los seres humanos parecen ser el principal reservorio de
Hp, otros reservorios propuestos incluyen; el agua, gatos y moscas. Los factores de riesgos
para adquirir la infeccion incluyen lugar de residencia, estado socioeconémico,

hacinamiento, grupo étnico y predisposicion genética (10).

La via de transmisién no esta bien determinada, pero se ha propuesto que es fecal-oral,
gastrica-oral (vomitos) u oral-oral (11,12). Distintos grupos colaborativos de investigacion
a nivel mundial, han encontrado que las cepas de Hp distribuidas en la poblacion varian en
forma regional y se han clasificado en 3 tipos de cepas: Tipo I, distribuida principalmente
en hispanos nativos, nativos africanos y residentes de Estados Unidos. Tipo Il, que
predomina en japoneses y chinos, y Tipo 111, que se encuentra distribuida principalmente en
los indios de Calcuta. Las cepas bacterianas que infectan a los latinoamericanos son mas
parecidas a las de Espafia y Europa, esto sugiere que estas cepas de Hp fueron traidas al
Nuevo Mundo por los conquistadores europeos hace mas de cinco siglos (Figura 3)
(13.14).
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Figura 4. Rutas de migracion de los portadores de las cepas ancestrales de Hp (13)
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Actualmente se dispone de gran cantidad de informacion acerca de la bacteria, asi como de
los padecimientos que origina. Inicialmente se le ligd con Ulcera péptica, gastrica y
duodenal, posteriormente al basarse en los resultados de estudios de casos y controles y a
una asociacion epidemioldgica sélida en 1994, La Organizacion Mundial de la Salud
reconocié al Hp como un carcindgeno tipo | asociado con el cancer gastrico y el Linfoma
del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT, por sus siglas en inglés) (15,16).

Genoma bacteriano.

Se ha realizado la secuenciacion del genoma completo de dos cepas de Hp: la cepa 26695
aislada en el Reino Unido en 1987 y la cepa J99 aislada en Estados Unidos en 1994. El
cromosoma circular de la cepa 26695 contiene 1, 667,867 pares de bases (pb) y el de la J99
1,643,831 pb. Estos tamafios son similares al de Haemophilus influenzae y aproximada-
mente a una tercera parte del de Escherichia coli. ElI promedio en el contenido de G + C es
del 39 % en ambas cepas secuenciadas. Sin embargo, 5 regiones en el genoma de la cepa
26695 y 9 en la J99 se han encontrado con diferente composicion de G + C. La region 2
(con 35 % de G + C) de la cepa 26695 corresponde a la isla de patogenicidad cag que esta
asociada con la produccion del antigeno CagA y la sobreregulacion de interleucina. Las
otras 4 regiones no han sido bien caracterizadas, sin embargo, la regién 1y 3 (con 33 % de
G + C) contienen copias de la secuencia de insercion 1S605, de los genes 5S RNAr y una
secuencia repetida de 521 pb. Ademas, la region 1, contiene el gen virB4, que codifica la
proteina involucrada en la transferencia del ADN-T. La region 4 (con 43 % de G+C)
contiene fusionados los genes rpoB y rpoC que codifican para las subunidades b y b' de la
ARN polimerasa. EI gen fus A, el cual codifica para el factor de elongacién de la traduccion
EF-G esta también asociado con esta region. Finalmente la regién 5 (con 33 % de G+C)

contiene dos sistemas de modificacion / restriccion.(46)

Ambos genomas contienen dos copias de los genes 16 S y dos juegos de los genes 5S-23S
del ARN ribosomal, ademé&s la cepa 26695 contiene un gen extra del 5S ARNTr. En
contraste a otras bacterias los genes ARNr de Hp no estan situados continuamente en el
cromosoma, sugiriendo que su regulacion es mas compleja que la de otros procariontes.
Ambos genomas codifican para 36 especies de ARNs de transferencia, aparentemente

localizados en las mismas regiones del mapa cromosémico en las dos cepas.
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El diagnostico molecular y la tipificacion de Hp proporciona informacion imprescindible
para estudios epidemioldgicos y clinicos, asi como para determinar la estructura genética de

las poblaciones y entender la evolucion del microorganismo

Fgi| 15611071 | ref|NC_000321.1| Helicobacter pylori J93, cowplete genome
AT TTAGTGATTACAGC A TC AT TTTTTALAT TTAGGCATALRACGCCCTTARATC ALGGGTTTTTGAG
CoAGECTTTTTGC TCARAGRA T ARG A TAGCGTTTAL AL TTTAGGGGTGTTAGGC TCAGCGTAGLGTTT
G AL TCTA TG A TTC AT TGATGATGATAGGGTTTTGTGTG O GTGAAGCCALTTTCATACGCTCCT
ARG GTAL LR TCGCCTTTTCCATGC TCCC TAATCGC TTGARATCCCAGTCTTTTALATGCGGTTCGATGR
GARGCGTC AR TC T AT TGATT T TTTC TALC AC G C AT TAAL R A TTALLGCGRAALGCGAGCTHETTGTT
TTTALTC TTTTTTTC T T TAAC AT G TG A LG GATTTTTTTAATTTC TTCATTACCGCTCTC AL GCR
TACALCARATTCARCCACAGCCCCCC TGO TTGAGTTCGTGTCGCCATTTTAATCCTTGAGAGTTTGECAC
ARG TCALTAA TTCARTGAGGGTGCTCATCGC TTCALAGCCCTTATTACCGGCTTTACTGCCCHGCTCTTT
CARTCGC TTGTTCAATAT TG TC TG TG TCAGCACGCCAAAGC TTACCGGCATGC TG TATTTTAGCATCGE
A TAGC AL TGO T TAGTC G TTCC GG TCACGTAGTCARAATGCGGAGTCCCCCCTC TAATFATCGCT
o TAL ARG ARG AT TAT T TTC G TC TC TAAC A AT T TG TC TALRATC AL GO AATTCATALG
A A TAGC A GAGA T TALAAGC TCC TCATC G CCCCATGCC TTTTAAAGCAATCCATCGCCCC
TTCTT T TAATC TG T TG T AT GATAT GG TTGAAGC GUGATGTTAAAATAGCGATTTTTTCATTCCCTTGT
AT TG AL TTTCC C T T TA TG AT T TG AT GA R AT TCC TTTAA LA TARATTTTGGATTTTTALCATGTCGS
TTACTAAGTGTTCTAGC TCGTCAGSTTTTAGCATGTTTGC TCCATCGCTTAGGGCGTTTTTAGGATCALT
ATGCGTTTCAGCGAACAGCCCATCAATCCCCACCGCCGCCGCCGCTCTGGGTARALTAGSGGGALLAGLG

Figura 5. Genoma bacteriano del Helicobacter pylori. ( 12).

Fisiopatologia.

La infeccidn por Hp produce alteraciones en la secrecion de hormonas y de polipéptidos
gastrointestinales producidos por las células del antro géastrico. Estas anomalias tienen

impacto en la fisiologia gastrica y en la fisiopatologia de la enfermedad acido peéptica.

La gastrina es una hormona producida por las células G, que se encuentran principalmente
en el antro gastrico, estimula la secrecion de acido y actia como una hormona tréfica de las
células parietales del cuerpo gastrico secretoras de acido, la infeccion por Hp se caracteriza
por un incremento en la secrecion de gastrina que despuées de algun tiempo produce un
incremento en el nimero y masa de células parietales con el consecuente incremento en la
secrecion de acido. La sintesis y liberacidn de gastrina de las células G esta bajo el control
inhibitorio de la somatostatina, que es producida por las células D del antro. La infeccion
por Hp también se asocia con un incremento en las concentraciones de gastrina sérica. La

erradicacion de la infeccion produce una remision completa de la hipergastrinemia.(14,15).
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Las proteinas contenidas en los alimentos estimulan a las células G para la liberacion de
gastrina. Esta hormona pasa a la circulacion sistémica y estimula las células parietales en el
cuerpo gastrico para secretar acido. Cuando aumenta el &cido en el antro gastrico ejerce un
control inhibitorio negativo para prevenir una mayor secrecion de acido que puede estar
relacionado con enfermedad &cido péptica tanto gastrica como duodenal. El descenso en el
pH gastrico estimula la liberacion de somatostatina de las células D, la cual esta en estrecha
relacion con las células G. Ademas, cuando las proteinas y la grasa contenida en los
alimentos junto con el acido gastrico entran al duodeno, estimulan la liberacion de
colecistoquinina la cual inhibe la liberacion de gastrina por estimulo de la somatostatina. La
cudl es la clave para el control inhibitorio y ahora es claro que la infeccion por Hp

interrumpe este importante mecanismo de control(14,15).

Tanto la produccion basal de acido, estimulada por el péptido liberador de gastrina (PLG)
como los niveles séricos de pentagastrina, estan hasta seis veces mas elevados en pacientes
infectados con Hp y con ulcera dodenal que en sujetos sanos. La produccién basal de acido
en pacientes con Hp y ulcera duodenal disminuye significativamente tras la erradicacion
de Hp. La produccion de acido estimulada por el PLG cae 66 % al mes y paulatinamente
vuelve a concentraciones normales al afio de la erradicacion del Hp. Estos cambios en la

secrecion de acido se acompafian con cambios similares en la produccion de pepsina.(16)
Patogénesis.

La mucosa gastrica se encuentra bien protegida contra las infecciones bacterianas. El Hp
estd perfectamente adaptado a ese nicho ecoldgico mediante una serie de caracteristicas
unicas que le permiten a esta bacteria el desplazamiento por el moco, adherirse a las células
epiteliales, evadir la respuesta inmune y como resultante una colonizacion permanente y la

posibilidad de transmision.

A pesar de la alta incidencia de la infeccion por Hp a nivel mundial (16) figura 4, no todas
las personas infectadas por esta bacteria desarrollan la enfermedad, al parecer es
determinante el tipo de cepa bacteriana que se encuentra colonizando la mucosa géstrica

para el desarrollo de la infeccion y la sintomatologia (17, 18- 27).

-16-



Figura 6. Prevalencia regional de infeccion por Helicobacter

Se han propuesto varios mecanismos de virulencia para Hp, uno de ellos es la produccion
de ureasa, figura 7 (28-33). Esta enzima tiene un peso molecular de 550 kDa y esta
formada por dos subunidades UreA y UreB; es una de las proteinas mas abundantes, ya que
constituye el 5 % del total de proteinas que origina del microorganismo. La ureasa hidroliza
la urea y necesita que dos iones de niquel (Ni**) se fijen en su sitio activo, produciendo
amonio y bidxido de carbono. EI amonio neutraliza el acido clorhidrico del estdbmago, lo
que ocasiona aclorhidria transitoria con un pH gastrico neutro. Este proceso permite que Hp
se mueva rapidamente y atraviese la capa de moco para llegar al epitelio gastrico (34-42),

guedando la ureasa y el amonio como producto final del desdoblamiento.
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Figura 7. Modelo molecular de la enzima de ureasa.

El genoma del H pylori (165 millones de pares de bases) codifica aproximadamente 1500
proteinas. Existen al menos dos proyectos de secuenciacion del genoma de Hp gracias a los
cuales se sabe de la existencia de las adhesinas y otras proteinas de la cubierta externa
(Hop), asi como de genes que se activan o desactivan mediante mutaciones puntuales, estas
proteinas de cubierta externa incluyen enzimas con capacidad de cambiar la estructura
antigénica de las moléculas de superficie, controlan el ingreso de particulas de DNA de
otras cepas de Hp. De tal modo que el genoma de la bacteria y la resistencia a los
antibioticos puede cambiar durante la colonizacion cronica (15,43).

Un factor clave de virulencia es una proteina de membrana externa (CagA), esta proteina es
altamente imunogénica, su funcion ain no ha sido especificada. Estudios realizados por
Cover y col. detectan niveles elevados de anticuerpos IgG por ELISA contra CagA en
pacientes con ulcera duodenal en un 87.5 %, con ulcera géastrica en un 76 % y con dispepsia
no ulcerosa en un 56.4 %, con una diferencia estadisticamente significativa de p<0.001 para
pacientes infectados con cepas CagA + y Ulcera péptica, por lo cual proponen al gen cagA
como un marcador de virulencia. A raiz de estudios realizados en Japon, Corea y China
notamos que no solo es importante la presencia de cagA si no del tipo de cagA que posee la
bacteria (43).
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La mayoria de las cepas de Hp expresan una cito-toxina vacuolante (VacA) que se inserta
en la membrana celular, en donde forma un canal con estructura selectiva de aniones,
dependiente de voltaje por donde se pueden liberar bicarbonato y aniones organicos y
probablemente permite el paso de nutrientes, esta cito-toxina también esta dirigida a la
pared mitocondrial en donde causa liberacién de citocromo C e induce apoptosis. Si bien
esta citotoxina no se considera indispensable para la colonizacion, se han descrito
variaciones genéticas de la cito-toxina VacA en paises occidentales, asociadas con una

enfermedad mas severa (43,44).

Aproximadamente el 60 % de las cepas del Hp producen proteinas codificadas por genes
localizados en una isla de patogenicidad denominada PAI-cag, esta isla posee alrededor de
40 genes. EIl PAI-cag es similar en caracteristicas a otras islas de patogenicidad encontradas

en Escherichia coli, Salmonella y Yersinia.(42-44)

Las caracteristicas de la isla de patogenicidad de Hp son las siguientes: (i) su contenido de
G + C es de 35 % comparado con 39 % del cromosoma bacteriano; contiene genes de
virulencia y genes que codifican para proteinas del sistema de secrecion tipo 1V; presenta
una o dos secuencias de insercion (IS605 y I1S606) en algunas cepas; en otras cepas esta
flanqueada por secuencias repetidas directas, las cuales participan importantemente en la
integracion de la isla dentro del genoma bacteriano(44).

Datos histologicos.

Histologicamente la gastritis asociada a la infeccion por Helicobacter pylori se caracteriza
por inflamacidn cronica activa, en el epitelio y en la lamina propia se observan infiltrados
con ceélulas polimorfonucleares. En el interior de las células, las vacuolas con frecuencia
son muy evidentes, es comun la destruccion del epitelio y puede presentarse atrofia
glandular (45).

Las biopsias endoscopicas del antro o de cuerpo gastrico se fijan en formol, se procesan
rutinariamente y se tifien, sea con hematoxilina y eosina, Warthin-Starry (figura 8) o
tincién modificada de Giemsa. Estos métodos han mostrado una sensibilidad del 90 % y

especificidad del 90 % para la identificacion de Hp.
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Figura 8. Tincion de warthin starry a 40 X.Biopsia gastrica con helicobacter (flechas )

Cuadro clinico.

El cuadro clinico es inespecifico, se pueden encontrar sintomas relacionados como dolor
abdominal crénico en un 15 % de la poblacién en edad pediatrica, aunque la mayoria de los

casos pueden permanecer asintomaticos.
El proceso natural de la gastritis asociada a infeccion por Hp se puede dividir en 2 fases:

1. Fase aguda. Se caracteriza por proliferacion bacteriana intensa e inflamaciéon que

ocasiona sintomatologia transitoria del tubo digestivo alto.

2. Fase cronica. Se establece en las siguientes semanas o meses. Los sintomas
desaparecen y el grado de inflamacion es leve, superficial y difuso con un pH géstrico
normal. Esta fase es la forma mas frecuente de presentacion en los pacientes infectados.

El Hp produce una gastritis cronica tipo B -antral, multifocal que puede, con la
participacion de otros factores genéticos o ambientales, evolucionar a céncer gastrico,
pasando por una serie de alteraciones histolégicas intermedias, sucesivas y progresivas, de
importancia creciente (19,20). El 40 % aproximadamente de las gastritis cronicas
superficiales se convierten en atroficas con el paso del tiempo. En la historia natural de la
carcinogénesis gastrica se establece la siguiente evolucion: gastritis cronica superficial =>
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gastritis cronica atrofica (GCA) => metaplasia intestinal (MI) => displasia (bajo grado y de

alto grado) => cancer gastrico ver figura9 (20 46).

Figura 9 — Historia Natural de la gastritis asociada a infeccion por Hp.

Se describe la progresion de la infecciéon y las enfermedades asociadas con respecto al

tiempo.

Tratamiento.

Como en cualquier proceso infeccioso, la meta del tratamiento es la eliminacion de la
bacteria. Una vez que se ha logrado eliminar el, porcentaje de recurrencias es bajo, de tal
suerte que el beneficio del tratamiento apropiado es durable, en relacion con esta premisas

consideraremos lo siguiente.

Desde 1987 se demostrd que era posible la reduccién en la recurrencia de Ulcera péptica
practicamente a cero, en pacientes que reciben tratamiento de erradicacion (46,47). Sin
embargo, los porcentajes de erradicacion empleando esquemas que inicialmente
demostraron alta eficacia, estan disminuyendo desde hace algunos afios en préacticamente
todo el mundo y en especial en paises en desarrollo (48), a cifras tan bajas como de 47 %
de éxito, todo lo anterior ha dado como resultado la implementacion de multiples esquemas
alternativos, todos estos trabajos se han realizado principalmente en Europa, en particular

en ltalia.
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Para que un esquema de tratamiento de erradicacion de Hp sea clinicamente relevante, debe
obtener una tasa de eliminacion (eficacia) de por lo menos 90 %, y de un 80 % de acuerdo
por protocolo a la intencién de tratar. Idealmente el tratamiento empleado debe reunir las
siguientes caracteristicas; 1) Buena aceptacion, 2) Pocos efectos colaterales y 3) Minima
induccion de resistencia bacteriana. Estos requisitos no se han logrado solamente con el
empleo de antibidticos, debido a que la acidez gastrica influye sobre la efectividad de los
antibioticos Utiles para el tratamiento de la infeccion por Hp. Por lo tanto se deben emplear
conjuntamente agentes anti secretores, como los inhibidores de la bomba de protones,
blogueadores H2 de la histamina, o sales de bismuto, que conforman los esquemas
denominados como triple terapia, es decir la combinacion de un anti secretor mas dos
antibidticos, con duracion variable que oscilan de 7 a 10 dias, o bien durante 14 dias (48),
estos esquemas han sido extensamente probados y estdn avalados por las sociedades
Europeas, y en los Estados Unidos por la Food and Drug Administration (FDA). Esta
combinacion de medicamentos incrementa los porcentajes de éxito, reduciendo la seleccién

de cepas resistentes.

Los principales antibidticos empleados en pacientes adultos y pediatricos son la
amoxicilina, claritromicina'y metronidazol, dicho esquema ha sido exitoso por mas de una
década, sin embargo, se ha incrementado la resistencia a estos tres antimicrobianos.(48,49)
Con frecuencia la resistencia a la amoxicilina es transitoria y generalmente no impacta en el
porcentaje de éxito de los esquemas empleados, Actualmente la claritromicina es el
antibiotico mas eficiente con el que disponemos para el tratamiento de la infeccion por Hp
y se emplea como parte esencial de los esquemas triples denominados estandar que estan
avalados por las guias de tratamiento europeas y americanas (49), la resistencia de la
bacteria a los macrolidos, que se debe a mutaciones en la fraccién 23S en los genes del
RNA ribosomal, hasta el momento se han descrito cambios de una adenina por una guanina
en la posicion 2142 y 2143 o de adenina por citocina solo en la posicion 2143, estos

cambios impiden la union del macrdlido al sitio de accion.

La resistencia a claritromicina impacta de manera importante en el porcentaje de
erradicacion, que es hasta el 98 % en pacientes con cepas sensibles, disminuyendo a 23 %
con cepas resistentes, este porcentaje de resistencia se ha ido incrementando en todo el
mundo (50,51). La resistencia a metronidazol se debe principalmente a mutaciones en los
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genes de la nitroreductasa (rdxA y frxA) los cuales interfieren con la activacion intracelular
de los nitro imidazoles. En nuestro pais, tanto en adultos como en pacientes pediatricos, la

resistencia a amoxicilina es de 18 %, a claritromicina 24 % y a metronidazol 80 % (52,53).

Una de las principales causas de falla terapéeutica es la resistencia bacteriana. En ese caso se
recomienda emplear un esquema alternativo, especialmente cuando la resistencia es a la
claritromicina, y la eficacia disminuye a cifras de hasta 47 % (53) se ha intentado

incrementar la dosis lo que no ha demostrado mejores resultados (54).

Pueden emplearse otros antibidticos como tetraciclina (en adultos y nifios mayores de 8
afios) y metronidazol sin olvidar las particularidades ya descritas. En paises donde la
resistencia al metronidazol es elevada, como es el caso de nuestro pais, se recomienda
como alternativa el tinidazol, existen algunos reportes con la combinacion de tinidazol,
claritromicina y omeprazol con porcentajes de erradicacion considerados bajos (61 %) y
con elevado porcentaje de efectos adversos 45 % (55). Los nuevos esquemas llamados

secuenciales parecen ofrecer una alternativa promisoria como segunda linea de tratamiento.

Las razones por las cuales el tratamiento secuencial es mejor que la triple terapia
considerada estandar no son del todo claras, sin embargo, se sabe que en la pared celular
de las cepas de Hp resistentes a los antibidticos, existen un bombas dependientes de ATP
que tiene la funcion de causar una rapida extraccion de antibidticos, que por ende
disminuye la concentracion intracelular del antibidtico, mermando su accion bactericida
(50,51), estas bombas se han propuesto como un mecanismo alternativo de resistencia

bacteriana adicional a los descritos previamente (47,52) ver figura 9.
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Figura 10. Bombas de extraccion de antibidticos y otros mecanismos de resistencia (53).

Por lo tanto, la amoxicilina con su capacidad para destruir la pared celular disminuye o
impide el funcionamiento del sistema de eflujo lo cual favorece el incremento en la
concentracion intracelular de los macrolidos, combinando acceso facilitado y una menor
extraccion , gracias a una pared celular debilitada, e imposibilitada para evitar el paso de
los macrdlidos a sus sitios de accion, lo cual en el caso de la claritromicina resulta fatal
para la bacteria, dicho de otro modo, los primeros cinco dias de un tratamiento secuencial

funcionan como grupo de choque que debilita algunos de los mecanismos claves de la
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resistencia bacteriana, favoreciendo la eficacia de la segunda fase del tratamiento, ain en

las cepas resistentes a claritromicina.

Este esquema secuencial se emplea como una opcidn de segunda linea, después del fracaso
del tratamiento con esquema tradicional, o bien algunos centros los recomiendan como
primera linea, sobre todo en los paises en donde las resistencias a claritromicina y
metronidazol son elevadas, como es el caso de nuestro pais. Con los esquemas secuenciales
en Europa se reportan tasas de erradicacion por arriba de 90 %. Considerando las
diferencias geogréficas, las variantes de en las cepas(10,13) asi como las diferencias en la
resistencia, se recomienda la aplicacion de este esquema, motivo por el cuél es importante

validarlo en nuestra poblacion (53-55).

La prescripcion del tratamiento secuencial puede requerir de un tiempo adicional para el
médico por la intencién del tratamiento, este tiempo extra sera bien empleado ya que pocos

pacientes necesitaran un segundo o hasta un tercer esquema de tratamiento (54).

La reciente publicacidon de un meta analisis demuestra que el porcentaje de erradicacion con
un esquema secuencial es de 93.4 % comparado con 76.9 % obtenido con un esquema
triple, sin que esto sea afectado por la carga bacteriana o por factores del hospedero, ain las
cepas resistentes a claritromicina en las cuales el porcentaje de erradicacion con la terapia
secuencial fue de 82.2 % y de solo 40.6 % con el esquema triple (55,56). Hasta la fecha, la
mayoria de los reportes de tratamiento con esquema secuencial han sido realizados en Italia
en donde las nuevas guias de tratamiento para Hp recomiendan la triple terapia por 7 0 14
dias, o bien la terapia secuencial como tratamiento de primera linea (57). El principal
inconveniente de la terapia secuencial es que es necesario emplear un tiempo adicional para
la prescripcion, debido a la relativa complejidad que tiene una duracion intermedia, a la
mitad del tratamiento cambian los medicamentos, sin embargo, en el meta analisis ya
mencionado se informa acerca de una mejor adherencia al tratamiento y sin méas efectos

adversos que un esquema triple (58).

Las guias del Colegio Americano de Gastroenterologia para el tratamiento de la infeccion
por Hp, declaran que la terapia secuencial puede ser una alternativa de tratamiento en los
esquemas basados en claritromicina, de igual forma el Consenso Europeo de Maastricht 111

lo considera como una alternativa viable y sugieren urgentemente la evaluacion en
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diferentes paises, sustentando la recomendacion en la variabilidad regional de esta bacteria
(59). Indudablemente, la terapia secuencial se mantiene como una promesa que debe ser
evaluada antes de recomendarla como terapia inicial en lugar de las triples terapias,
considerando la posibilidad de esquemas cuadruples y otros con adyuvantes como los

probidticos con el fin de mejorar los porcentajes de erradicacion (60).

La infeccion por Hp sigue siendo la mas comdn en los seres humanos, todavia no esta del
todo claro como una bacteria que se puede considerar comensal para los seres humanos, en
algun punto de la evolucion se ha tornado “patogena” y estd vinculada con neoplasias del
tubo digestivo alto y algunas otras afecciones extra-intestinales, la genémica funcional
podra llenar esos huecos del mismo modo en que ayudara en la produccion de nuevos
tratamientos o bien el desarrollo de la tan ansiada vacuna, que ya ha sido probada en
modelos animales y debido a las peculiaridades de la inmunologia gastrica no ha sido
posible hacer factible la vacuna para humanos. Existe una gran cantidad de investigaciones
en curso dirigidas a una mejor comprension de los mecanismos patogénicos, para luego
abrir el camino a nuevos tratamientos, sin embargo, la posibilidad de que estos
conocimientos salgan a practica se ve aun lejana, en tanto esto sucede, la controversia
continua, no se define cuales pacientes deben recibir tratamiento, en qué momento y con

cudl esquema (61).

Si bien es cierto que todo lo que se debe hacer, debe hacerse bien, actualmente el esquema
secuencial para el tratamiento de la infeccion por Hp se presenta como una de las mejores
opciones, al parecer con los mismos efectos adversos que la triple terapia (35), es
importante hacer una validacion de este esquema en nuestra poblacion, verificar su
efectividad, reconocer cual es el estado actual de la resistencia a antibidticos, para disefiar

un esquema a la medida (36,61).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente existen descritos mas de un centenar de esquemas (dobles, triples, cuadruples
y duracion variable ) con porcentajes de erradicacion por arriba del 80% minimo

aceptado como satisfactorio.

A nivel mundial se reporta una disminucion de la eficacia del esquema tradicional para la
erradicacion del Helicobacter pylori, en nuestro pais las resistencias a los antibidticos en
las cepas de esta bacteria en pacientes adultos y pediatricos son, a Metronidazol del 78.4 %
a Amoxiclina 15.5 % y a claritromicina del 21.6 %. Por tal motivo Las guias del Colegio
Americano de Gastroenterologia para el tratamiento de la infeccion por Hp, declaran que la
terapia secuencial puede ser una alternativa de tratamiento en los esquemas basados en
claritromicina, de igual forma el Consenso Europeo de Maastricht 111 lo considera como
una alternativa viable y sugieren urgentemente la evaluacion en diferentes paises,
sustentando la recomendacion en la variabilidad regional de esta bacteria, con base en lo
anteriormente expresado el presente trabajo pretende probar cual sera la eficacia del

esquema secuencial en la erradicacion de la infeccidn por Helicobacter pylori

En la poblacion mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual sera la eficacia de un esquema secuencial en la erradicacion de la infeccion por
Hp ?
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JUSTIFICACION

A nivel mundial se reporta una disminucion de la eficacia del esquema tradicional para la
erradicacion del Helicobacter pylori, en nuestro pais no contamos con estudios recientes a
cerca de la eficacia de los esquemas empleados, se sabe las resistencias a los antibidticos
en las cepas de Helicobacter pylori en México, en pacientes adultos y pediatricos son, para
Metronidazol del 78.4 % para Amoxiclina 15.5 % y para claritromicina del 21.6 %, con
estos datos se recomienda, no emplear metronidazol y reconsiderar el empleo de
claritromicina o bien usar un esquema secuencial, este tratamiento no estd validado en
poblacion pediatrica mexicana. Existen reportes en la literatura europea de que es mas
eficaz y més econémico, de confirmar estos datos en nuestra poblacion se contaria con
bases para recomendar este tratamiento incluso como de primera linea considerando que el
tiempo de empleo de claritromicina es de solo 5 dias, lo cual podria disminuir los efectos
adversos frecuentemente reportados con el empleo de este farmaco como son: Cefalea,
nauseas, vomito, diarrea y alteracion del sentido del gusto , lo que seria benéfico sobre todo

en nifos, por el empleo de suspension que tiene un marcado sabor amargo .
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HIPOTESIS

El esquema secuencial para la erradicacion de Helicobacter pylori es més eficaz que el

esquema tradicional.

OBJETIVOS

PRINCIPAL Evaluar la eficacia del esquema secuencial en la erradicacion de Helicobacter

pylori.comparado con el esquema tradicional
SECUNDARIOS
Calificar por medio de escala numérica la sintomatologia antes y después de tratamiento

Valorar porcentaje de curacion con los tratamientos de erradicacion .
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DISENO METODOLOGICO
DISENO DEL ESTUDIO: Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, abierto, controlado.
POBLACION DE ESTUDIO.

Fueron incluidos pacientes de ambos sexos. nifios de 4 afios de edad y adultos hasta68 afios
que acudieron a la consulta externa de gastroenterologia, pediatria y gastroenterologia
pediatrica de la clinica de especialidades médicas de la Secretaria de la Defensa Nacional,
donde se les realizé historia clinica, exploracion fisica llegando a la sospecha diagnostica
de dispepsia , enfermedad acido péptica o infeccion por Helicobacter pylori, motivo por el
que previa firma de la carta de consentimiento bajo informacién fueron enviados al servicio
de endoscopia a fin de realizarles estudio endoscopico del tubo digestivo alto con toma de
dos biopsias de la mucosa gastrica del cuerpo gastrico y dos biopsias de la mucosa del antro
gastrico, de las cuales una biopsia de antro y una del cuerpo gastrico fueron colocadas en
un tubo de ensaye con una solucién preparada en el laboratorio del hospital de acuerdo a la
siguiente férmula de urea al 4% con un indicador de pH (rojo de fenol) ,60 g/L de urea,
0,012 g/L de rojo fenol, 2 g/L de KH,POy, 1 g/L de peptona, 5 g/L de NaCl y 10 g/L de
glucosa en agua destilada, con el fin de realizar prueba de ureasa rapida. Las dos biopsias
restantes se colocan en solucién de formol al 10% y remitidas al departamento de patologia
donde se realizara la inclusion en bloques de parafina, corte y tincion con hematoxilina y
eosina y fueron interpretadas por un patologo con experiencia, quien asentaba en el reporte
los datos correspondientes , consignando la presencia de infeccion por Helicobacter a fin

de corroborar la sospecha diagndstica,

Con la prueba de ureasa rapida positiva los pacientes fueron contactados para participar en
el protocolo.El tratamiento se fue asignado de acuerdo a una tabla de numeros aleatorios
por bloques,(balanceada) donde el tratamiento A correspondia al esquema tradicional y el
tratamiento B al esquema secuencial, el estudio fue abierto dado que el los investigadores
prescibian el tratamiento de acuerdo a la aleatorizacion conociendo los medicamentos

empleados al igual que los pacientes.

Una vez concluido el tratamiento de erradicacion durante 10 dias los pacientes continuaron
por 4 semanas con omeprazol, una vez al dia por 4 semanas més, y entre 4 y 6 semanas

después se programd una prueba de aliento con urea 13 marcada a fin de corroborar la
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erradicacion del helicobacter, previamente se instruyd sobre no ingerir en las 4 semanas
previas a la prueba antibidticos ni de inhibidores de la bomba de protones ni de sales de

bismuto, y en caso necesario notificar al investigador principal para reprogramar el estudio.

La prueba de aliento con 13C-urea. Se basa en la capacidad del Helicobacter pylori para
transformar la urea. Para realizar la prueba se administra una solucion con urea marcada
con carbono 13 que es un isétopo no radioactivo: En presencia del Helicobacter pylori, la
urea marcada es transformada en didxido de carbono (CO2) y amoniaco (NH3). EI CO2 se

absorbe, pasa a la sangre y es eliminado en forma de aire espirado a través de los pulmones.

La UBT BreathTek ( ver anexo 4 ) es la prueba de aliento para H. pylori aprobada por la
FDA para confirmar la erradicacion después del tratamiento con antibidticos.

La muestra se analiza en espectrofotémetro infrarrojo UBIT(R)-IR 300
Preparacion para el estudio:

El paciente debe acudir con un ayuno de al menos una hora y se procede a realizar el
estudio de la siguiente manera:

En una primera fase se realiza una determinacion basal, en la que debera soplar de forma
continua en el interior del contenedor de muestras, que sera cerrado inmediatamente.

Posteriormente se le suministra la solucion de prueba, generalmente con sabor a limon, que
contiene C13-urea.

Transcurridos 20 minutos se recoge la segunda muestra espiratoria .

Ambas muestras tienen los datos de identificacion del paciente , una vez recolectadas se
Ilevan al espectrofotémetro infrarrojo UBIT(R)-IR 300 vy se analizan por el equipo que
realiza las lecturas y arroja el resultado final de la prueba. Los resultados se expresan en
unidades delta (d), que es la expresion en tantos por mil (%o) de la relacién de **C/*2C del

post y la basal.
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CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA.

El tamafio de la muestra asumiendo un porcentaje de erradicacion con la triple terapia de
77 %. Estimando encontrar una diferencia de 20 % en la erradicacion con un poder de
0.80 para encontrar una diferencia significativa (P .05 con un nivel de confianza del 95%

se requieren 16 pacientes en cada grupo de estudio .

Tabla 1 formula desglosada para el calculo del tamafio de muestra

[Za:v’[z.P(l —P)+ ZBN[P1(1—P1)+ P2(1— P2)]” 2
(P1—P2) 2

2 pA 0.97
3 gA 0.03
2 pB 0.47
5 B 0.53
6 pm 0.485
7 qm 0.515
: alfa 0.05
5 zeta alfa/2 1.9600
10 beta 0.2
11 zeta beta 0.8416
12 Numerador 3.9209
13 Denominador 0.25

14 n (cada grupo) = 16
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CRITERIOS DE SELECCION.
INCLUSION:
1.Edad entre 4 y 68 afios

2.Sintomatologia de tubo digestivo alto, pirosis, vomito, nausea o dolor abdominal.(escala

de sintomas digestivos )

3.Endoscopia de tubo digestivo alto ( panendoscopia ) normal , toma de biopsias* de antro

gastrico, cuerpo , y duodeno ..

4. Con prueba de ureasa rapida positiva y presencia de Helicobacter pylori en el estudio

histopatoldgico.
EXCLUSION:

1. Ingesta de blogueadores de la bomba de protones o de medicamentos que contengan

derivados del bismuto por lo menos un mes antes de ingresar al estudio.
2. Cualquier modificacion al esquema de tratamiento

3. Antecedente de alergia a alguno de los medicamentos del esquema de tratamiento

propuesto

4. Negacion de los padres o de los pacientes para participar en el estudio.
CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. No conclusién del tratamiento.

2. No realizacion de la prueba de aliento post tratamiento.

-33-



ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:

Toda vez que los pacientes fueron seleccionados se les invitd para participar en el estudio

Previa firma dela carta de consentimiento bajo informacion,fueron asignados en forma

aleatoria

(Mediante una tabla de nimeros aleatorios) para recibir uno de 2 tratamientos,
1. esquema tradicional (T3).
2. esquema secuencial (Tsec).

1.- Esquema tradicional. tratamiento Nifios 10 dias con: Claritromicina (7.5mg/k/dosis 2
veces al dia), Amoxicilina (50mg/k/dia) 2 veces al dia) y Omeprazol ( 1mg/kg 2 veces al
dia en nifios menores de 20 kg y 20mg 2 veces al dia en nifios mayores de 20kg ( dosis
méaxima 20 mg /kg/dia ). Adultos Amoxicilina 1 g cada 12 hrs Claritromicina 500 mg

cada 12 hrs, omeprazol 20 mg cada 12 hrs..

2.- Esquema secuencial . Primera fase Nifios 5 dias Amoxicilina ( 50mg/k/dia) 2 veces al
dia) y Omeprazol ( 10mg 2 veces al dia en nifios menores de 30 kg y 20mg 2 veces al dia .
Segunda fase 5 dias con Omeprazol ( 10mg 2 veces al dia en nifios menores de 30 kg y
20mg 2 veces al dia , més Claritromicina ( 7.5mg/k/dosis 2 veces al dia), Amoxicilina (
50mg/k/dia) 2 veces al dia) adultos . Primera fase 5 dias con Amoxicilina 1 g cada 12 hrs,

Omeprazol 20 mg cada 12 hrs , Segunda fase 5 dias con Amoxicilina 1 g cada 12 hrs,

Omeprazol 20 mg cada 12 hrs agregando Claritromicina 500 mg cada 12 hrs.

3.- 4 semanas después de completar el tratamiento todos los pacientes fueron evaluados con
la escala de sintomas digestivos y se les realizd prueba de aliento para comprobar la

erradicacién del helicobacter.
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Tabla2 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Evaluacion Tipo Anélisis
Independiente 1.-Amoxicilina 50 Administracion 0 no del Cualitativa Chi?
Tratamiento mg /kg 2 dosis por tratamiento dicotdmica Tabla de 2
10 dias 2.-
para X2
erradicacion Omeprazol 1 mg
«tradicional /kg cada 12 hrs por
10 dias 3.-
Claritromicina 25
mg /kg 2 dosis x 10
dias
Independiente 1.-Amoxicilina 50 Cuantitativa Chi?
Tratamiento mg /kg 2 dosis por 5 dicotémica Tabla de 2
. dias
secuencial para X2
la erradicacion 2.- Omeprazol 1 mg
/kg cada 12 hrs por
5 dias
Dependiente  Prueba de Punto de corte 23  considera Cuantitativa Chi?
Prueba aliento con urea como negativo un Valor de 0 a dicotdmica Tabla de
marcada con 2.3
de aliento 2X2
C13
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO: los resultados fueron analizados

mediante el programa SPS versién 15.
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RESULTADOS

Se recolectaron 40 pacientes de ambos sexos (grafica 1), con edades comprendidas entre
los 6 y los 68 afios de edad a todos se les realiz6 endoscopia de tubo digestivo alto con
toma de biopsias y tuvieron una prueba de ureasa rapida positiva ( tablas 3y 4). A todos
se les evaludé con una escala tipo Likert para sintomas digestivos antes y después de
tratamiento, la distribucién de acuerdo al genero fueron 15 pacientes Masculinos 25
pacientes femeninos y de acuerdo a la edad 16 nifios y 19 adultos (graficas 1y 2),18de ellos

recibieron tratamiento tradicional y los 22 restantes tratamiento secuencial (grafica.3).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a grupos de edad ni distribucién por

sexo , sintomatologia antes y después de recibir el tratamiento asignado .

Al realizar prueba de aliento para corroborar la erradicacion de Helicobacter 5 de los 18
pacientes que equivalen al 25% de los casos que recibieron tratamiento tradicional
resultaron con la prueba positiva para infeccion por Helicobacter, lo cual traduce una

eficacia del 75 %.

De los 22 pacientes que recibieron tratamiento secuencial 1 paciente, que equivale al 5 %
resulto con prueba de aliento positiva para infeccion por Helicobacter con lo anterior se
concluye un eficacia del 95 % del tratamiento secuencial versus 75 % del tratamiento es
decir un 20 % mas de eficacia que el tratamiento tradicional, al realizar el analisis
estadistico con la prueba de Chi cuadrada de Pearson de 4.19 con 1gl se obtiene una p de
0.41 con lo que se puede concluir con un 95% de certeza que el tratamiento secuencial es
mas eficaz para la erradicacion de la infeccién por Helicobacter pylori en nifios y adultos

mexicanos.(graficas 4y 5)
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Tabla 3 . Datos poblacionales y estudios antes de tratamiento.

Variable Tratamiento Tratamiento
tradicional secuencial
masculinos 9 6
Femeninos 9 16
Rango edad 6-14 afos 6 8
15-28 2 2
29-40 3 5
41-60 6 6
61- 70 1 1
Endoscopia y biopsias 100 % 100%
Prueba de ureasa 100% 100%

Tabla 4 . sintomatologiay resultados de la prueba de aliento .

_ Tratamiento Tratamiento
Variable i i
tradicional secuencial
Sintomas antes de 6.61 +3.80 8.2 + 1.47
tratamiento
Sintomas post 20 4+3.24 1.5+1.0
tratamiento
Prueba de aliento 13 21
negativa
Prueba de aliento
- 5 1
positiva
Pba de aliento (valor 112 + 73 0.9 £.17

absoluto)
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Numero de Pacientes
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10 A

Distribucién por genero

T3 = Tratamiento tradicional
Tsec = Tratamiento secuencial
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[ Femenino

T3 Tsec

Tratamiento Asignado

Grafica 1 distribucion por género .
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Numero de Pacientes

Escala de Likert

Distribuciéon por Rango deEdad

I Tratamiento Tradicional (T3)
[ Tratamiento Secuencial (Tsec)

1]

14 -

12 4
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6al4d

15a28 29a40 41 a 60 61a70

Rango de Edad

Gréfica 2 distribucién por rango de edad.

Sintomas

Il Pre tratamiento
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T3 Tsec

Tratamiento Asighado

Gréfica 3 valores de sintomas pre y post tratamiento .
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PRUEBA DE ALIENTO
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9.-DISCUSION

Desde que se descubrié el H. pylori, la forma de tratarlo y sobre todo la erradicacion ha
constituido uno de los méas importantes retos para la gastroenterologia. Mundial Diversas
circunstancias hacen dificil eliminar esta infeccidn siendo algunas de ellas inherentes a H.

pylori, al hospedero y otras a las infecciones bacterianas en general.

El tratamiento utilizado en todo el mundo para la erradicacion de la infeccién por
Helicobacter pylori, recomendado por todas las guias internacionales, es la llamada terapia
estandar, compuesta por un inhibidor de la bomba de protones (IBP) y la combinacion de 2
antibidticos (Claritromicina mas Amoxicilina o Metronidazol),durante por lo menos 7
dias(56-62), sin embargo, Las tasas de erradicacion de la infeccion por H pylori. con la
triple terapia estandar han caido desde una éxito inicial de > 90% a 75% y hasta 47% en
algunas éareas (63,64).Por ejemplo, dos estudios multi céntricos recientes realizados en
EE.UU,con tasas de erradicacion del 75 % consideradas como inaceptables con el
tratamiento estandar (65) similar a la obtenida en el presente trabajo. Dos meta-analisis que
incluyen mas de 53.000 pacientes demuestran que la tasa de curacion, en la actualidad, es
menor del 80% (66,67). En resumen, las tasas de erradicacion en paises occidentales han
Ilegado a niveles considerados como inaceptables, se ha intentado incrementar la duracion
de la terapia triple, prolongando la exposicion a los antibidticos con lo que se han logrado
resultados més bien controversiales, que en general, no se han traducido en mejoria para los
pacientes (68,69).

Nuevas estrategias para mejorar tratamiento de primera linea son una necesidad urgente.

El beneficio real de un tratamiento para ser considerado altamente efectivo y
recomendable como de primera linea debe tender a mejorar la eficacia del tratamiento y
reducir las posibilidades del fracaso terapéutico. La continuidad de empleo de la triple
terapia estandar esta en tela de juicio y la terapia secuencial podria ser recomendada en su
lugar (70-72).

Estrictamente hablando la innovacion terapéutica, postulada como una alternativa
recomendable para sustituir a la triple terapia estandar, es conocida como tratamiento
secuencial. En realidad no es un nuevo tratamiento ya que utiliza farmacos bien conocidos,

con indicacion aprobada para la erradicacion de H. pylori. Sin embargo, la estrategia de su
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empleo es innovadora. El tratamiento secuencial en pocas palabras es una simple terapia
dual que incluye uninhibidor de la Bomba de Protones (IBP) mas amoxicilina 1 g (dos
veces al dia) dado por los primeros 5 dias, seguido de terapia de un IBP triple incluyendo
500 mg de claritromicina y tinidazol (todos dos veces al dia) para los restantes 5 dias. Por
lo tanto, es un“cinco mas cinco dias la terapia". el esquema secuencial empleado en el
presente trabajo es una variante de lo descrito en la literatura, es sabido que en los lugares
donde se tenga reportada una alta resistencia a metronidazol como en nuestro pais que es
cercana al 80% . no se recomienda el empleo de Tinidazol (73-74) Varios ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado que el tratamiento secuencial es mas eficaz que la terapia
triple estandar, lo cual concuerda con los datos obtenidos en el presente trabajo

Aunque se refiere en la literatura consultada, que ambos tratamientos tienen una incidencia
similar de efectos secundarios. En el presente trabajo no fue evaluado el aspecto de efectos
adversos lo que podria ser considerado como una area de oportunidad en el futuro cercano (
73,74).

Hasta ahora, casi todos los estudios que han analizado el tratamiento secuencial se han
realizado en Italia. EI esquema secuencial utilizado en el presente trabajo, considerando los
precios al publico de los medicamentos empleados tiene un costo de hasta 38 % mas
econdémico que el tratamiento estandar, lo cual coincide con lo descrito en la literatura
(68,69) Hasta donde hemos podido investigar este trabajo podria ser uno de los primeros
en nuestro pais en evaluar el esquema secuencial y el Unico con la combinacion utilizada, y
de confirmarse la tendencia de los resultados obtenidos en el presente trabajo tendriamos
una alternativa aceptable, mas econémica para el tratamiento de la erradicaciéon de la

infeccion por Helicobacter pylori.

Por ejemplo, el meta-analisis de Jafri et al, (75) los 10 estudios efectuados en este pais.
Aunque el tratamiento secuencial ha resultado equivalente a lo obtenido con la tripe
terapia los datos reportados en Italia no puede ser extrapolables a otras poblaciones.
Algunas publicaciones recientes dan una idea de la eficacia de la terapia secuencial de
otros paises (74-78).Un estudio realizado en Tailandia confirm0 una elevada tasa de
curacion de la terapia secuencial comparada con el tratamiento estandar (96% tasa de

erradicacion) (79). Sin embargo, el estudio realizado por Sanchez-Delgado y cols en
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Espafa ( 74 ) alcanzo una tasa de curacion de solo el 84%. Resultados similares (89% tasa
de erradicacion) Otro estudio en Panama con triple la terapia durante 10 dias o secuencial (
(79).No hubo diferencias en las tasas de erradicacion produjo (87,8% vs 85,5%,
respectivamente). En un estudio reciente en Taiwan ( 75,76). Del mismo modo, Kalach et
al, (80 ) en Francia, no pudo demostrar diferencias entre los dos esquemas en un estudio
realizado en nifios: 85% vs 80% secuencial y el estandar respectivamente durante 1

semana o bhien durante 10 dias de tratamiento.
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CONCLUSIONES.

1.- El tratamiento secuencial propuesto en este trabajo resultd eficaz

2.- El tratamiento secuencial podria surgir como una alternativa a tratamiento estandar

3.-El tratamiento secuencial tiene una taza de éxito significativamente mayor que la

observada con la triple terapia estandar.

4 .- El tratamiento secuencial abate el costo hasta en un 38 %
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Anexo 1 consentimiento validamente informado . ( tratamiento )

HOSPITAL CENTRAL MILITAR
Departamento de Pediatria

Hoja de Consentimiento validamente informado
DATOS PERSONALES:

Nombre:

Edad Sexo: M F Matricula:

Nombre de la persona que recibio la informacion y da el consentimiento:

Sr. (a)

Representante legal () Padre ( ) Madre () Parentesco

Nombre del Médico: COR. M.C REYNALDO DE JESUS MICHEL ACEVES

Plan de manejo: Participar en ensayo clinico para el tratamiento de la infeccion por
Helicobacter en el que usted recibird uno de dos tratamientos disponibles , el tratamiento
habitual o un nuevo tratamiento denominado secuencial

Efectos adversos esperados: nausea , mal sabor , dolor de cabeza
A. El proposito del tratamiento es erradicar la infeccion por Helicobacter pylori

B. se aclaro al paciente (Su familiar o representante legal) que los antecedentes clinico
patoldgicos referidos en la historia clinica, pueden considerarse como causales naturales de
complicaciones potenciales para el padecimiento actual.

Por lo tanto con la anotacion verbal y escrita:

1. Declaro que en forma libre y voluntaria sin existir presién fisica 0 moral sobre mi
persona, que he comprendido, por las explicaciones que se me han proporcionado, la
finalidad y los riegos del tratamiento , aclarando las dudas que he planteado. Asi mismo,
declaro que he leido y comprendido totalmente el consentimiento y los espacios en blanco
gue han sido llenados antes de firmar.

AlaVUelta. ..o
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.................................... de la vuelta.

2. Estoy enterado de que en cualquier momento y sin necesidad de dar explicacion,
puedo revocar el consentimiento que otorgo.

3. en caso de efectos adversos o que decida NO continuar con el tratamiento favor de
comunicarse con el Cor. M.C Reynaldo de Jesus Michel Aceves al 5557 31 00
ext 15110 al Cel 552247 0459.

Autorizo:

Que mi hijo (a) participe en el protocolo de tratamiento denominado erradicacion de
Helicobacter pylori

Nombre y firma de la persona Sello del Médico investigador.

que da el consentimiento
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Anexo 2 consentimiento validamente informado . ( panendoscopia )

HOSPITAL CENTRAL MILITAR
Departamento de Pediatria /Gabinete de Endoscopia .

Hoja de Consentimiento validamente informado

Nombre:

Edad Sexo: M F

Matricula:

Nombre de la persona que recibid la informacién y da el consentimiento:

Sr.(a)

Representante legal ( ) Padre ( ) Madre ( )

Parentesco

Nombre del Médico: COR. M.C REYNALDO DE JESUS MICHEL ACEVES

Plan de manejo: Panendoscopia con toma de biopsias

Riesgos esperados:  Sangrado , perforacion , muerte

A. El proposito del de diagnosticar infeccion por Helicobacter pylori, descartar
enfermedades asociadas como Ulcera gastrica o duodenal , de ser positiva,
prescribir tratamiento para esta infeccion.

B. se aclaré al paciente (Su familiar o representante legal) que los antecedentes
clinico patologicos referidos en la historia clinica, pueden considerarse como
causales naturales de complicaciones potenciales para el procedimiento actual.
Por lo tanto con la anotacion verbal y escrita:

1. Declaro que en forma libre y voluntaria sin existir presion fisica o moral sobre mi
persona, que he comprendido, por las explicaciones que se me han
proporcionado, la finalidad y los riegos del procedimiento, aclarando las dudas que
he planteado. Asi mismo, declaro que he leido y comprendido totalmente el
consentimiento y los espacios en blanco que han sido llenados antes de firmar.

Alavuelta. .. ..o
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.................................... de la vuelta.

2. Estoy enterado de que en cualquier momento y sin necesidad de dar
explicacion, puedo revocar el consentimiento que otorgo.

Autorizo:

Que se le realice a mi hijo (a) el procedimiento planeado

Denominado: Panendoscopia con toma De biopsias

Nombre y firma de la persona Sello del Médico

investigador.
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Anexo 3.

escala tipo Likert para sintomas digestivos
Sintomas

Dolor abdominal

Llenura post prandial

Nauseas

Vomito

Eructos

Calificacion

0 = ausente

1.- molestia que no afecta actividades
2.- modifica actividad

3.- incapacita las actividades .
Interpretacion

0 = mejor

15 = peor
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Anexo 4 inserto de prueba de aliento

o,

Medical Device Division of
Otsuka America Pharmaceutical, Inc.

m Urea n’rr\ ith Test
- far H. pylgri

Breathlek®

DEFINITIVE EVIDENCE

tsuka

Introducrion and Test Instructions
Note: This “Introduction and Test Instructions” contains information for:

Test Collection Kit Breath Test Instrument
1. UBIiT®-IR 300 Infrared
BreathTek® UBT Spectrophotometer
for H. pylori 2. POCone*® Infrared
Spectrophotometer

Intended Use

The BreathTek® UBT for Helicobacter pylori (H. pylori) Kit

is intended for use in the qualitative detection of urease

associated with H. pvlori in the human stomach and as an aid in the
initial diagnosis and post-treatment monitoring of H. pylori infection

in adult patients. The test may bc used for monitoring treatment if used

al least 4 weeks followi tion of therapy. For these purposes, the
system ulllwﬂ. an Inllaled Specln-- ter for the of the
ratio of ! (,0») to! (.,02 in breath samples.

The BreathTek UBT Kit is for administration by a health care professional,
as prescribed by a ph)rslcnn

S v and Expl

Since the isolation of the spiral urease—pmduarg H. pylori

bacteria in 1983 by Drs. Marshall and Warren', a s@1ﬁcant

body of evidence has accumulated indicating that lhs teria is an
important pathogen in the upper GI tract of humans.= The causal
relationship between #. pylori and chronic active gastritis, duodenal uleer,
and gastric ulcer is well documented.™~ Methods available for detecting
current infection of the human stomach by H. pylori are generally divided
into two (2) general types: Invasive and Non-invasive.

lmaswc methods are so named because they include, as a first step, an
ese fuodenoscopy (“EGD™) with collection of gastric biopsies.
These bmpsncs are then examined by one or more detection methods:
histological examination of stained tissue, microbiological culture of the
organism, or direct d ion of urease activity in the tissue (for example,
the CLOtest™). Biopsy based methods are expensive, entail some patient
risk and discomfort and may give false negative results dge to sampling
errors when colonization of the gastric mucosa is patchy.
The non-invasive, non-radioactive method for d g current H. pylori
infiection is based on the BreathTek UBT which is described in the next
section. Several serological tests that detect serum antibodies to H. pylori
are commercially available. A positive result with these tests cannot
d:stmgunsh between current infection and past exposure to infection and,
fore, is not a o ive indicator of current gastrointestinal
colonization by H. pylori.
Principle of the BreathTek UBT for H. pylori
A. Description of the Pr £_Citric Di Drug C
The dnagnosuc drug component of the kit is n(‘rum a ‘rgmtheuc urea
inag powder (Pr in-Citric) for reconstitution
with mtabic water to provide a clear solunon for um] administration.
The carbon in the drug nt is pred ly Carbon-13, a
stable, naturally occurring, non-radioactive isotope of carbon; the
relative abundance of Carbon-13 is greater than or equal to 99%.
Each 3 gram dose of Pranactin-Citric is supplied ina
poly thylene-lined foil pouch and3mnmms 75 mg of 13C.urea, citric
ag , aspartame and mannitol. '?C-urea is the diamide of
C-carbnmc acid and is highly soluble in water 1(;1, gram per mL
at 25°C). Tt has the following chemical formula: **CH4N,0. An
average adult body normally contains about 9 grams of urea, which
is a product of protein bolism. Urea in the body is referred to as
Hlural isotopic aburﬁance urea since it is composed of 98.9%
C-urea and 1.1%

Principle of the Test

Pranactin-Citric drug produet is a component of the BreathTek

UBT for H. pylori kit, Three (3) g of reconstituted Pranactin-Citric
containing 75 mg of B3¢ urea is ingested h{ the patient. In thcg-esence
of urease nssocmﬂ with gastric H. pylori, Ou:ea [(NH2)2

=

is decomposed to | ~CO3 and NH, " di g eq
(NHy), 13co+Hy0 +20°  HP Urease 13L02 +2NHg*

The 13C0,, is absorbed in the blood, then exhaled in the breath. It

results in an increase in the ratio of 13C0O, to 12C0, in a POST-DOSE

breath sample taken after the Pranactin-Citric solution was consumed,
compared to a BASELINE sample taken before the Pranactin-Citric
solution was consumed. Analysis of the breath samples is performed by
UBIiT®-IR300 Infrared Spectrophotometer or POCone® Infrared
Spectrophotometer [located at your testing laboratory, physician

office or hospital].

YL

BreathTek® UBT for H. Pylori

The BreathTek UBT can detect very low levels of H. pylori

lonization and, by ing the entire gastric mucosa, avoids

the risk of sampling errors inherent i Jil biopsy based methods. In

Ige absence of gastric /1. pylori, the 3(-urea does not produce

CO5 in the stomach. The ratio of 13C0, in the POST-DOSE
bn.ath sample remains essentially the same us the BASELINE.

Warnings and Precautions

A. For in vitro diagnostic use only. The Pranactin-Citric drug solution

is taken orally as part of the diagnostic procedure,

B. Phenylketonurics: Contamns Phenylalanine (one of the proiein
components of Aspartame), 84 mg per dosage unit. (For referenee,
12 ounces of typical diet cola soft drinks contain approximately
80 mg of Phenylalanine.)

Blood glucose: Use with caution in diabetic paticnts.

Pranactin-Citric contains Aspartame.

D. A negative result does not rule out the possibility of H. pylors

infection. False negative results do occur with this procedure.

If clinical signs are suggestive of H. pylori infection, retest with a

new sample or an alternate method.

Antimicrobials, proton pump inhibi and bi: h prey

are known to suppress H. pylori. Ingestion of these within 2

weeks prior to performing the BreathTek TIBT may give false

negative results.

. A false positive test may occur due to urease associated with
other gastric spiral organisms observed in humans such as
Helicobacter heilmannii.

G. Premature POST-DOSE breath collection time can lead to a false

negative diagnosis for a patient with a marginally positive

BreathTek UBT result.

A false positive test could occur in patients who have achlorhydria.

If particulate matter is visible in the reconstituted Pranactin-Citric

solution after thorough mixing, the solution should not be used.

.Hypersensitivity: Patients who are hypersensitive to mannitol, citric
acid or Aspartame should avoid taking the solution as this drug
solution contains these ingredients.

.Risk of Aspiration: Use with caution in patients with difficulty
swallowing or who may be at high risk for aspiration due to medical
or physical conditions.

L.Pregnancy: No information is available on use of the drug

solution during pregnancy.
Postmarketing Experience

I

m

m

8

= =&

-

The following adverse events have heen identified during postapproval use
of BreathTek UBT. Because these reactions are reported voluntarily from 2
population of uncertain size, it is not always possible to establish a casual

relationship to drug exposure: rash, burning sensation in the stomach,
tingling in the skin, vomiting and diarrhea.

Shelf Life and Storage

The Breath Tek UBT Kit should be stored at 15°-30°C

(59°-86°F). Pranactin-Citric has an expiration date. Do not use beyond

the expiration date stated on the label.

VIIL. Patient Preparation

A.Remind the patient that Pranactin-Citric contains phenylalanine (one
of the protein components of Aspartame). Phenylketonurics restrict
dietary phenylalanine.

B. The patient should have fasted at least 1 hour before
administering the BreathTek UBT.

C. The patient should not have raken antimicrobials, proton pump
inhibitors, or bismuth preparations within 2 weeks prior to
administering the BreathTek UBT.

VIIL Procedure for Collecting Breath Samples Using BreathTek UBT Kit,

for Analysis by Infrared Spectrophotometer
A, Materials
1. Materials provided
Each sealed single-patient BreathTek UBT Collection Kit contains:
= One (1) plastic kit tray containing:

- One (1) “How To" guide

- Test instructions

- One (1) pouch Dmen.actm Citric powder (3 2)

- A set of four (4) self: ve bar-code
should bear the same number.

- Two (2) breath collection bags, one (1) blue bag for the
BASELINE sample and one (1) pink bag for the
POST-DOSE sample.

- One (1) sample transport bag

- One (1) plastic straw

- One (1) plastic drinking cup

2. Materials needed but not provided
* A timer capable of timing an interval up to 15 minutes
* Sci for ing the Pi in-Citric pouch

P

All bar-codes

Note: An Infrared Spec!mpkomme.'er {UBIT- 13300 or POCone, Ofsuka
breatl

Pharmaceutical Co.,
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IX.

Breath Tek® UBT for H. Pylori

B. Step-By-Step Procedure

Time intervals listed in the following step-by-step procedure are critical.

They are highlighted by the timer icon:

. Veerify that the patient has been prepared for the test as specified
in Section VIL.

. Open the BreathTek UBT Collection Kit, which should contain
all the materials listed in Step VIIIL Slide out the kit tray. Label
each breath collection bag to maintain patient identification using
the bar-code labels provided, or according to your laboratory
or office procedure.

. Colleet the BASELINE breath sample according to the
following procedure:

a. Remove the blue breath collection bag from the kit tray.

b. Remove the pull-off cap from the mouthpiece of the breath
collection bag.

¢. Instruct the patient to: (1) breathe normally: (2) take a deep
breath then pause momentarily; (3) exhale into the mouthpiece
of the bag.

d. Replace the cap firmly until it clicks on the mouthpiece of the hag.

4. Prepare the Pranactin-Citric solution no more than 60

minutes before administering it to the patient. Urea slowly

decaompases in water.

a. Remove the Pranactin-Citric pouch from the kit tray. Tap the
upright packet of Pranactin-Citric to settle the contents in the
bottom half.

. With clean scissors, cut off the top of the packet and carefully

empty the contents into the drinking cup provided, making sure

to fer all of the ¢ by tapping on the bottom of

the pouch.

Add potable water to the fill line indicated on the outside of the

cup by a raised plastic ridge.

. Replace the lid securely and swirl the mixture for up to
2 minutes to dissolve the packet contents; typically, only
1 minute is required for complete dissolution. The resulting
solution should be clear with no particulate matter. If particulate
matter is present after th zh mixing, the solution should not
be used.

. Instruct the patient to drink all of the solution with the straw

provided, without stopping. Advise the patient NOT to ‘rinse’

the inside of his/her mouth with the solution before swallowing.

Discard the straw.

Set the timer for 15 minutes. The patient should sit

quietly and should not eat, drink or smoke during the

15 minute interval.

After 15 minutes have elapsed, remove the pink breath

collection bag from the kit tray. Collect the POST-DOSE breath

sample according to the procedure described in Steps VIII B.3.b

through B.3.d

Store the specimens at 15°-30°C (59°-86°F) until analysis

is performed.

Perform breath sample analysis within 7 days of breath

sample collection. If desired, use the plastic sample transport

bag for transport of the breath samples.

b =
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Quality Control
Complete operating information, including self- ~diagnostic instrument

and user 1 pre

Manuals for the UBiT-IR300 Specrmphntnmc‘[t.r the UBIT-AS10
Autosampler and the POCone Spectrophotometer, respectively.
Additionally, each office laboratory or test facility should follow its own
internal procedures for quality control.

Test Results

A. The Test Method

is provided in the Instruction

The ratio of 13(103 to 12C0, in breath samples is determined by
Infrared Spectrophotometer, %.e., UBIT-IR300 or POCone).

B. Calculation of Results

The result of the BreathTek UBT is provided as the Delta Over
Baseline. No calculations are required by th, l«.r Dl:l[s Over
Bascline is the difTerence between the mllo( /1 CO4) in
the POST-DOSE sample and the mrrc\pondmg r:mo in the
BASELINE sample.

C. Determination of the Cutoff Point

The cutoff point is the level of BreathTek UBT result used to
discriminate between H. pylori infected and uninfected individuals.
For the BreathTek UBT, the Delta Over Baseline cutoff point was
determined to be 2.4 in a controlled study of 26 infected, and 23
uninfected adult volunteers, Test subjects were judged to be in
acceptable health based on the results of a medical history and physical

BreathTek® UBT for H. Pylori

by retrospective analysis of Clinical Ficld Trial data collected on 145
H. pylori negalive and 105 H. pylori positive lest subjects, again using
the original Meretek UBT as reference. Asymptomatic subjects and
those with dyspepsia were included in the validation study. Figure 1a
depicts graphically the BreathTek UBT Delta Over Baseline cutoff’
point which distinguishes H. pylori positive and negative subjects.

For the Meretek UBT Breath Test, the Delta Over Bascline cutoff
point was determined to be 2.4 in a controlled study of 66 infected
and 53 uninfected asymptomatic, apparently healthy volunteers.
Histological examination of biopsy tissue was used as the reference
standard. The cutoff point was evaluated by determining the

Meretek UBT Breath Test resulr level ar which histologically negarive
and positive subjects were best distinguished, Figure 1h graphically
depicts the Meretek UBT Breath Test Delta Over Baseline cutofT point
which distinguishes histologically positive and negative subjects.
Mote that in Figures la and 1h, the Delta Over Baseling scales are
logarithmic.

Figure la. Cutofl for Figure 1b. Cuteff for

BreathTek-Lab® UBT Meretek URT
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D. Interpretation of Results
For the BreathTek UBT, a result greater than or equal to 2.4 Delta
Over Baseline is interpreted as diagnostically positive indicating the
presence of urease associated with H. pylori. A BreathTek URT
result less than 2.4 Delta Over Bascline is interpreted as diagnostically
negative indicating the absence of urease associated with H. pylori.
The 2.4 Delta Over Baseline cutofl point applics (o both initiul
Jiagnosis and post itoring of H. pylori infection.

XI. Limitations of the Test

A.The BreathTek UBT should not be used until 4 weeks or more
after the end of treatment for the eradication of H. pylori ns earlier
post-ireatiment assessment may give false negative results.

B. The performance characteristics for persons under the age of
I8 have not been established for this test,

C. The specimen integrity of breath samples and reference gases stored in
breath bags under ambient conditions has not been determined beyond
7 days.

D A correlation between the number of H. pylari orgamisms in the stomach
and the BreathTek UBT resulr has not been established,

E. The predicate device (Meretek UBT ) was siandardized in
asymptomatic healthy vol and sub ly validated in
clinical trials limited to patients with documented duodenal
uleer disease.

Expected Values

Delta Over Baseline values for the BreathTek UBT were determined in

a controlled clinical study of 26 infected and 23 uninfected adult volunteers

The Meretek UBT Breath Test was used as the reference method in the

diagnosis of infection. The range of BreathTek UB'T Delta Over Bascline

values for the uninfected group was determined to be 0.0 to 1.0,

A histogram for the distribution of Della Over Baseline values from

the uninfected sublects is shown in Figure 2a.

Figure 2a. BreathTek UBT Figure 2b. Meretek UBT

Expected Values Expected Values

| " W
| ot e ficeie

ion and demonstrated no uncontrolled clinically significant
abnormality other than, for some, symptoms of peptic ulcer. The
previous version of the BreathTek UBT (Meretek UBT) urea breath test,
the Meretek UBT™ was used as the reference standard. The cutoff point
was calculated by determining the BreathTek UBT result level at
which negative and positive were best dist ished by
co-oplimization of relative sensitivity and spomf'cn\« “The 2.4 cutoff
point for the BreathTek UBT was verified in an independent study f‘-_!
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Values for the Meretek UBT Breath Test were determined in a controlled
clinical study of 66 infected and 53 uninfected asymptomalic, apparently
healthy volunteers. Histological examination of biopsy tissue was used

as the reference method in the determination of infection in this study.

The range of Meretek UBT Delta Over Baseline values for the uninfected
group was determined to be 0.0 to 2.2, A histogram for the distribution of
Delta Over Baseline values from the uninfected subjects is shown in Figure



BreathTek® UBT for H. Pylori

XIII. Performance Characteristics

A. Perfarmance Characteristics for the UBiT-IR300 Spectrophotometer.

a

Refer to the 1 I for the i

B. Performance Characteristics for the POCone Spectrophotometer.

Refer to the Instruction Manual for the instrument.

C. Method Comparisons in Clinical Trials

1. Comparison of the BreathTek UBT with the Meretek UBT

a. Experimental Design
The method comparison data | 1 here were coll i froma
prospective, cross-over clinical field trial designed to validate the
BreathTek UBT test procedure and to examine the effect of
pre-test fasting time on test performance. The study included
252 adult test subjects from Houston and Galveston, Texas.
Subjects were judged to be in acceptable health basced on the
results of a medical history and physical examination
and demonstrated no uncontrolled clinically significant
abnormality other than, for some, symptoms of dyspepsia. Test
subjects were tested for H. pylori infection using the Meretek
URT Breath Test according to established procedure and with the
BreathTek UBT under differing conditions of pre-test fasting
times. Otherwise, no special instructions were given to subjects
beyond those listed in the step-by-step procedures for

imini ion of the Meretek UBT and BreathTek UBT.

To minimize potential bias due to test order, the sequence of
urea breath tests administered to each subject was randomized.
All breath tests were administered to a given individual within
14 days of one another, most often and at a minimum,
on successive days.

b, Results
It was demonstrated in the field trial that the BreathTek UBT
may be administered at any time beyond 1 hour after
consuming solid and/or liquid food.

Method comparison results are presented in a two-way
contingency table (Table 1).

Point estimates of Percent Agreement of the BreathTek UBT
with Meretek UBT positive and negative results are listed in
the contingency table (Table 1). The comparative method for
determining the true diagnosis was the predicate device
(Meretek UBT) rather than endoscopic methods. The exact
binomial distribution was used to calculate the lower and upper
limits of the 95% confidence intervals of the performance
statistics. The confidence intervals are entered in parentheses
following the point estimate of the statistic.

Table 1. Comparison of BreathTek UBT (> 1-hour fast)

with Meretek UBT

BreathTek UBT Results
Meretek UBT Positive Negative Total
Positive 105 | 106
Negative 1 145 146
Total 106 146 252

Percent Agreement with Meretek UBT positive subjects: 99.1 %
[95% CI: (94.9, 1.00.0)]
Percent Agreement with Meretek UBT negative subjects: 99.3%
[95% CI: (96.2, 100.0)]

2. Comparison of Gas Isotope Ratio Mass Spectrometry (GIRMS)
and UBIiT-IR300 Infrared Spectrophotometry Method

A multi-center prospective clinical trial was conducted to compare
the UBIiT-IR300 method with the traditional GIRMS method.

The study included a total of 320 adult test subjects enrolled at

4 physicans’ office laboratory (POL) settings and at a clinical
laboratory. The results of the clinical trial are provided in the
Instructional Manual for the UBiT-IR300 Infrared
Spectrophotometer (refer to the Application Note,

13¢C-Urea Breath Test using the UBiT-IR300 Infrared
Spectrophotometry System).

Table 2 shows the percent agreement of the UBiT-1R300 results
as compared to the GIRMS method. Overall agreement was excellent
at 99.06 percent.
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Table 2. Agreement of UBIT-IR300 and GIRMS for 13¢C urea breath test

|GIRMS Results
UBIT-IR300 Positive Negative Total
Results
Positive 115 1 116
Negative 2 202 204
Total 17 203 T

%Overall Agreement: 99.06% [95% CI: (97.35, 99.74)]
%aPositive Agreement: 98.29% [95% CI: (94.26, 99.70)]
Y Negative Agreement: 99.51% [95% CL: (97.49, 99.97)]

3

Comparisen of UBiT-IR3M and POCone Infrared
Spectrophotometry Methods

A multi-center, prospective study was conducted (o compare the
POCone Infrared Spoctropho!onmt]:'{ to the UBIiT-IR300 Infrared
Spectrophotometer for measuring - CO+4 enrichment in breath, The
study included a total of 220 adult test subjects enrolled at 5
physicians’ office laboratory (POL) and point of care (POC) seltings.
The results of the clinical trial are provided in the Instruction Manual
for the POCone Infrared Spectrophotometer (refer to the

Application Note, 13¢ Urea Breath Test using the POCone

Infrared Spectrophotometry System).

Table 3 shows the percent agreement of the POCone results with
the UBiT-IR300 results. Overall agreement was 99.55 percent.

Table 3. Agreement of POCone and UBiT-IR300 for the

13C urea breath test

UBIT-IR300 Results
POCone Results | Positive Negative Total
Positive 86 1 87
Negative 0 133 133
Total 86 134 220

%%Overall Agreement: 99.55% |95% CL: (97.67, 99.98)|
YePositive Agreement: 100.00% [95% CI: (95.90, 100.00)]
% Negative Agreement: 99.25% [95% CI: (96.27, 99.96)]

4.

Comparison of Meretek UBT with Endoscopic Methods

a. Experimental Design
The method comparison data p 1 here were
two (2) independent double blind clinical field trials which
involved treatment of /. pyvlori infection. The studics included
499 adult patients with duodenal ulcer disease at 75 clinical sites
in the United States. Patients were tested for H. pylori infection
initially (using histopathology, microbiological culture, CLOtest,
and the Meretek UBT), and at various post-treatment intervals
throughout the study (using histopathology, microbiological culture,
and the Merctek UBT). In these clinical trials, patients were treated
with various combinations of clarithromycin, omeprazole and
placebo. Note, however, that there is no evidence that differing
treatment regimens affect the performance of the Meretek URT,

from

1) Histopathology
Biopsy specimens, fixed with 10% buffered formalin were cut into
4-mm sections, stained with Genta stain and examined by an
experienced pathologist.

2) Microbiologic culture
Culture was performed using fresh blood-based media, both
selective and non-selective, at 37°C in 12% CO in air with 98%
humidity. /. pylori were identified by Gram stain, typical colony
morphology, and biochemical properties (production of oxidase,
catalase and urease).

3) CLOtest (Delta West, Limited, Bently, West Australia)
A biopsy specimen was tested for urease activity with the
CLOtest according to the instructions in its package insert.

4) The Meretek UBT Breath Test for H. pylori
The diagnostic Meretek UBT Breath Test was performed in
accordance with procedures described in its package insert.

b. Results
Method comparison resulls are presented in two-way conlingency
tables. In Tables 4, 5, and 6, the Meretek UBT Breath Test
results are compared with the CLOtest, histology, and with the
combined endoscopic method results (CLOtest, histology, and
culture) for the initial patient visit?. In Table 7, the Meretek
UBT Breath Test results are compared with the combined
endoscopic method results (histology and culture) for the
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post-treatment visits which occurred 4 weeks or more after XIV.
end of treatment.
The exact binomial distribution was used to caleulate the lower
and upper limits of the 95% confidence intervals of the perform-
ance statistics. The confidence intervals are entered in parentheses
following the point estimate of the statistic.
D. Performance Characteristics For Initial Diagnosis
Table 4. Comparison with CLOtest for Initial Visit
Meretek UUBT Results
CLOtest Results  |Positive Negative Total
Positive 397 3l 428
Negative 1 16 17
Total 398 47 445
Relative Sensitivity: 92.8% [95% CI: (90, 95)]
Relative Specificity: 94.1% [95% CIL: (71, 100}]
Table 5. Comparison with Histology for Initial Visit
Meretek UBT Results )
Histology Positive Megative Total
Sositi 304 20 414
Positive XV.
Negative 3 27 0
Total 397 47 444
Relative Sensitivity: 95.2% [95% CI: (93, 97)] XVL

Relative Specificity: 90.0% [95% CL (74, 98)]
Table 6. Comparison with Combined Endoscopic Methods for Initial Visit

Combined endosoogpw methods used were CLOtest, histology, and culture per
DAIDP guidelines” for pre-treatment diagnosis.

Meretek UBT Results
Endoscopy Positive Negative Total
Positive 395 20 414
Negative 3 26 29
Total 398 46 444

Sensitivity: 95.2% [95 % CI: (93, 97)]
Specificity: 89.7% [95% CI: (73, 98)]

E. Perfarmance Characteristics for Post-Treatment Monitoring

Table 7. Comparison with Combined Endoscopic Methods* for
Post-Treatment Visits (four weeks or more after End of Treatment (EOT))

Meretek UBT Breath Test Results

1 Month 3 Months 6 Months 1-6 Months

EOT EOT EOT Combined
Endoscopy Pos  MNeg | Pos  Neg | Pos  Neg | Pos  Neg
Positive 187 6 123 8 91 5 401 19
Negative 5 97 4 87 2 80 11 264
Sensitivity 96.9 93.9 94.8 95.5
(95% CI) (93, 99) (88, 97) (88, 98) (93,97)
Specificity 95.1 95.6 97.6 960
(95% CI) (89, 98) (89, 99) (92, 100) (93, 98)
*Combined endoscopic methods used were histology and culture per DAIDP

Y

for post monitoring.

Please note that the post perfi e characteristics at 1, 3 and
6 months after therapy are not statistically different. Therefore, the smgle
best estimates of sensitivity and specificity arc presented in the 1-6
Months Combined column.

Negative Predictive Value (NPV) for Post-Treatment Monitoring

Given the post-treatment sensitivity (95.5%) and specificity (96.0%)
observed in these studies, and assuming a treatment efficacy of 90% (10%
prevalence of residual H. pylori infection), the NPV of the Meretek UBT
is greater than 99%. When efficacy of treatment drops to 50%, the NPV is
still greater than 95%.

4

-62-

BreathTek® UBT for H. Pylori

Bibliography

(=]

w

o

o

e

Marshall, B.J., Warren, J.R. Unidentified curved bacilli on gastric
epithelium in active chronic gastritis, Lancet, June 4: 1273-1275;
1983,

. Northfield T.C., Mendall M., Goggin P\M., (Eds), Helicobacter

pyfm |nfectm|1 Pathophysmlo‘g}, Epuiemmlogy and
t. Kluwer Acad Puhblisher {1993)

. Rarhbnnc B.1, Heatley R.V., (Eds) Helicobacter pylori and

Gsslrmlumlennl Disease, Bhu_k\-n.ll Scientific Publications,

2nd edition (1992).

Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Diseases, Program and
Abstracts. NIH Consensus Development Conference, February 7-9,
1994, Bethesda, MD.

NIH Consensus Development Panel, I, pylori in Peptic Ulcer
Disease, JAMA, July 6, 1994 - Vol. 272, No.1, 65-69.

Reference 2, page 113,

Graham, D.Y, Runke, D., Anderson, 5., Malaty, H.M., and Klein,
P.D. Cltric Acld as the Test Meal for the 19C-Urca Breath Test,
American Journal of Gastroenterology, 5, 1214-1217; 1999,
Borriello, 8.P,, Reed, P.J., Dolby, ].M., Barclay, FE. and Webster,
ADB. “]crobial and metabolic proﬁle of achlﬂrh\rdnc slomzch.
comparison of pernicious ia and hy
J. Chin. Pathol. 38, 946-953; 1985,

FDA, Center for Drug Evaluation and Research, Division of
Anti-Infective Drug Products, DAIDF Points to consider
document - Helicobacter pylori-associated Peptic Ulcer Disease.
Indication #25. (March 1995 Addendum to March 15, 1995 Draft).

Name and Place of Business

The BreathTek UBT for H. pylori Kit is manufactured for
Medical Device Division of Otsuka America Pharmaceutical, Inc.,
2440 Research Boulevard, Rockville, MD 20850,

haling Bavicion Tnf I
2 Infor

Revision: April 2010
Print Code: 0510L-0360
Part Number: 002215AD



	ESCUELA SUPERIOR DE MEDICINA
	21. Atherton JC, Tham KT, Peek RM, Cover TI, Blaser MJ. 1996. Density of Helicobacter pylori Infection  In Vivo as Assessed by Quantitative Culture and Histology.  J Infect Dis. 174: 552-556.

