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Resumen

El Helicobacter pylori (H. pylori) infecta por lo menos a la mitad de la poblacion mundial, aunque la prevalen-
cia es mas alta en paises subdesarrollados. La tasa de reinfeccion es variable en las diferentes regiones y
puede incluir recrudescencia de la infeccién o verdadera recurrencia. Hasta el momento hay pocos estudios
en Colombia que hayan investigado la recurrencia de la infeccion y ninguno se ha realizado en Bogota,
Colombia. Objetivo: determinar la tasa de recurrencia de H. pylori en pacientes tratados eficazmente con 3
terapias triples diferentes. Materiales y métodos: estudio observacional analitico anidado en una cohorte de
180 pacientes a la que se le erradico exitosamente H. pylori durante 2008-2009. La erradicacion se verificd
con test respiratorio con urea marcada y el tiempo promedio de seguimiento fue 43,7 meses (rango 31-56
meses). La recurrencia se investigé con la prueba de antigenos fecales monoclonales ImmunoCard STAT®
HpSA (Meridian Bioscience Inc.). Resultados: se siguieron 86 pacientes y el porcentaje total de reinfeccion
por H. pylori fue de 5,8% (5/86) y la tasa anual de reinfeccion fue de 1,59% (5/313,4 pacientes afio x 100).
El primer caso de reinfeccion se present6 a los 32 meses y los demas ocurrieron a los 37, 42, 44 y 56
meses de seguimiento. La tasa de reinfeccion calculada fue 1,8%/afio después de 2 afios de seguimiento.
Conclusiones: la tasa de reinfeccion de H. pylori en Bogota es baja e inferior a la previamente informada
para otras regiones de Colombia.
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Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) infects at least half the world’s population although its prevalence is higher
in developing countries. The reinfection rate varies from region to region and may include recrudescence
of infection or true recurrence. So far there are few studies that have investigated recurrence of infections
in Colombia, and none had been done in Bogota, Colombia. Objective: The objective of this study was to
determine the rate of recurrence of H. pylori in patients who had been treated effectively with three different
triple therapies. Materials and Methods: This was an observational study nested in a cohort of 180 patients
in whom H. pylori had been successfully eradicated during 2008 and 2009. Eradication was verified with the
labeled urea breath test. The average follow-up time was 43.7 months (range: 31-56 months). Recurrence
was investigated with monoclonal stool antigen tests (ImmunoCard STAT®, HpSA (Meridian Bioscience Inc.)).
Results: A total of 86 patients were monitored during the follow-up period. Out of this group the reinfection
rate was 5.8% (5/86). The annual reinfection rate was 1.59% (5/313.4 patient-years x 100). The first case of
reinfection was presented at 32 months, and the other cases occurred at 37, 42, 44 and 56 month of follow-
up. The reinfection rate was 1.8%/year calculated after two years of monitoring. Conclusions: The H. pylori
reinfection rate in Bogota is low and is less than that previously reported for other regions of Colombia.
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INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (H. pylori) infecta aproximadamente
al 50% de la poblacién mundial (1, 2), pero su prevalencia
varfa significativamente entre los diferentes paises, niveles
sociales, edades y razas (3-5). Generalmente es més baja
en paises desarrollados que en paises en vias de desarrollo,
en los cuales puede ser del 80% (6). Este microorganismo
es el principal agente causal de gastritis cronica, ulceras
pépticas y de adenocarcinoma del estémago (ACG)
(7-10). Su erradicacién cura o reduce notablemente las
recurrencias de las tlceras pépticas (11), cura del 60%
al 80% de los linfomas MALT géstricos de bajo grado en
estadio temprano (Lugano I/1I) (12,13), y puede dismi-
nuir el riesgo de ACG (14, 15) y su recurrencia posresec-
cién endoscépica (16). Su erradicacién es de bajo costo,
eficaz en pacientes con dispepsia funcional (17) y mejora
el conteo de plaquetas en el 50% de aquellos con trombo-
citopenia inmune (18). Al tener en cuenta los beneficios
de la erradicacion de este microbio se le da importancia a
la determinacién de la tasa de reinfeccion, ya que al reapa-
recer el paciente volverd a tener gastritis asi como recu-
rrencias de dlceras pépticas (19, 20). El impacto es atn
mayor en paises como Colombia, con prevalencia de la
infeccion (77,2%-83%) (21-23) y alta incidencia de ACG
(17,4-48,2/100000hb) (24).

La reinfeccién es una forma de recurrencia y se define
como la reaparicién de H. pylori después de una prueba
negativa realizada luego de 4 semanas de haber terminado
un tratamiento de erradicacién (20). La recurrencia puede
ser secundaria a “recrudescencia” 0 a una verdadera reinfec-
cion. La recrudescencia es la situacién en la cual la cepa de
H. pylori, presente antes del tratamiento, es temporalmente
suprimida por la medicacién con antibidticos e indetec-
table en las pruebas de seguimiento realizadas 4 semanas
postratamiento, pero se manifiesta nuevamente cuando
el microorganismo vuelve a replicarse (20, 25); esta defi-
nicién implica que la bacteria identificada (por técnicas
moleculares) es la misma que habia antes del tratamiento.
En la reinfeccién, el H. pylori detectado es molecularmente
diferente o genéticamente idéntico al encontrado en una
fuente original comun después de ser erradicado (20).

A nivel mundial las tasas de recurrencia son variables, sin
embargo, se presentan mdas frecuentemente en el mundo
subdesarrollado. En una revision sistemdtica en 2005,
Gisbert encontré una recurrencia anual de 3% por afio (20)
y consideré que probablemente era secundaria a recru-
descencia y no a verdadera reinfeccién, ya que la mayoria
declinaba con el tiempo. Diversos estudios han demostrado
que las reinfecciones son infrecuentes después del primer
aio de tratamiento y que la mayorfa de las recurrencias se
deben a recrudescencias; sin embargo, la utilizaciéon de
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métodos inadecuados tanto para verificar la erradicacién
de la infeccién como para realizar seguimiento dificultan el
conocimiento de la verdadera tasa de reinfeccién (25). Un
metaanalisis reciente (26) encontré que en paises desarro-
llados la recurrencia anual en promedio es de 2,7% y en los
paises subdesarrollados del 13% o mds. En Colombia hace
més de 15 anos se encontraron tasas de recurrencia de 18%
a 20% al ano (27, 28); no obstante, la evaluacién se hizo
durante el primer afio y un poco después utilizando el test
de ureasa répida e histologia con hematoxilina y eosina, sin
coloraciones especiales, con lo cual quedan dudas por la pro-
babilidad de resultados inexactos (20). Sin embargo, en un
estudio latinoamericano multinacional reciente que utilizo el
test respiratorio de urea, la tasa de recurrencia para Colombia
fue de 18,1% (los participantes eran de Taquerres, Narifio)
y el promedio para América de 11,5% (29). Teniendo en
cuenta que los estudios sobre reinfeccién en Colombia han
dado altas tasas con métodos inexactos y tasas similares con
el test respiratorio de urea pero en zonas rurales, se decidi6
realizar un estudio riguroso para determinar la tasa de rein-
feccién en Bogotd en una cohorte de pacientes tratados con
terapias triples y seguidas durante 2-S anos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte en pacientes curados de la infeccién
en la Clinica Fundadores y en la Facultad de Ciencias de la
Pontificia Universidad Javeriana.

Poblacion y muestra

Durante los anos 2008 a 2009 fue desarrollado el experi-
mento clinico, aleatorizado, ciego simple de tratamiento
de H. pylori con el uso de 3 terapias triples diferentes, y
que incluyé 80 pacientes en cada rama. Para este experi-
mento clinico se identifico el H. pylori mediante prueba
de ureasa rdpida o histologia con hematoxilina y eosina,
y adicionalmente coloracién de Giemsa o por cultivo. En
ese estudio, los pacientes recibieron 1 de 3 tipos de tera-
pias triples durante 10 dias: 1. esomeprazol + levofloxacina
+ amoxicilina (ELA); 2. esomeprazol + levofloxacina +
claritromicina (ELC); y 3. esomeprazol + claritromicina +
amoxicilina (ECA). Luego de 8 semanas de terminado el
tratamiento se les verifico erradicacion exitosa del H. pylori
con la prueba de aliento con urea 13C (PAU), como hassido
descrito previamente (19). Una vez determinado el éxito
terapéutico, los pacientes fueron invitados a ser parte de
una cohorte de seguimiento para evaluar reinfeccion y des-
pués de terminado el tratamiento, los pacientes incluidos
en el seguimiento por al menos 1 afio fueron llamados via
telefonica para realizarse un test de antigenos fecales con el
fin de evaluar reinfeccion. Se utiliz6 la prueba de antigenos
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fecales (ImmunoCard STAT HpSA' Meridian Bioscience
Inc.) considerada por el Consenso de Maastricht como 1til
cuando no se dispone del test respiratorio de urea (15). Esa
prueba tiene sensibilidad del 95,4%, (IC 95% 86%-100%)
y especificidad de 100%.

Objetivos generales

Determinar la tasa de reinfeccién anual por H. pylori en
individuos tratados exitosamente con 3 triples terapias
diferentes.

Objetivos especificos

1. Determinar la tasa de reinfeccién de acuerdo al tiempo
de seguimiento de los individuos.

2. Identificar posibles factores de riesgo asociados con la
reinfeccién

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico o sospecha de céncer géstrico,
mujeres en embarazo o lactancia, antecedente de cirugfa
géstrica previa, utilizacién actual de antibiéticos o medica-
mentos antisecretores o bismuto por lo menos 1 mes antes
de realizar la prueba de antigenos fecales.

Variables

Variable dependiente: tasa de reinfeccién: cualquier
resultado positivo de antigenos fecales durante el periodo
de seguimiento.

Variables independientes: variables sociodemograficas
(edad, sexo, estrato socioecondémico, grado de escolari-
dad, ocupacidn, etc.), variables de antecedentes familia-
res (familiares con diagnéstico de infeccién por H. pylori,
antecedentes de enfermedad gastroduodenal, etc.), tipo de
tratamiento administrado, tiempo de seguimiento antes de
la reinfeccidn.

Procedimiento

Reclutamiento de pacientes: los sujetos que cumplian
con los criterios de inclusién en el estudio fueron invitados
a participar, se les explicé de manera detallada el objeto de
estudio y se les solicitd firmar un consentimiento infor-
mado. Las variables de estudio fueron consignadas en un
formato precodificado. Una vez aprobada la participacion,
se les realizé la prueba de antigenos fecales con el fin de
determinar la tasa de reinfeccion.

Procedimiento para la prueba de antigenos fecales:
para esta prueba se le indicé al paciente que debia tomar
una muestra de materia fecal y no consumir medicamentos
inhibidores de la bomba de protones o antidcidos por lo
menos 2 semanas previas al examen. Una vez recolectada
la muestra fue entregada al laboratorio para su analisis y fue
procesada el mismo dia de su recoleccién. Para determi-
nar la presencia de antigenos de H. pylori en las muestras
de materia fecal se utiliz6 la prueba ImmunoCard STAT"
HpSA (Meridian Bioscience Inc.) siguiendo el protocolo
recomendado por el fabricante y consignado en el catdlogo
750720. Esta se fundamenta en un inmunoensayo cualita-
tivo y répido para la deteccion in vitro de antigenos de H.
pylori en materia fecal humana; para su procesamiento se
dispensa una muestra diluida de materia fecal del paciente
en el puerto de muestra del dispositivo de ensayo y, al cabo
de S minutos de incubacién a temperatura ambiente, la apa-
ricién de unalinea de color rosa-rojo en la ventana contigua
a la letra “T” indica un resultado positivo. Tanto el proto-
colo de investigaciéon como el consentimiento informado
fueron aprobados por el Comité de Etica de la institucién
en donde se realizé el estudio.

Recoleccion, procesamiento y andlisis de resultados:
se cre6 una base de datos en el programa SPSS 20" Para
el andlisis de la variable dependiente se calculd la tasa de
reinfeccién persona-tiempo en meses y la frecuencia de
reinfeccion durante el seguimiento con curvas de sobre-
vida usando Kaplan-Meier. Para evaluar la asociacion entre
la reinfeccion con los posibles factores de riesgo se realizd
un andlisis univariado y se calcularon riesgos relativos con
sus respectivos intervalos de confianza del 95%. Todos los
resultados se consideraron estadisticamente significativos
cuando la significancia fue de <0,05.

RESULTADOS

De los 180 pacientes elegibles, finalmente 86 fueron inclui-
dos en este estudio; de estos, 60 no participaron porque al
momento de citarlos para la prueba de antigenos fecales
estaban recibiendo antibidticos (20 pacientes), o trata-
miento con inhibidores de bomba de protones por reflujo
gastroesofdgico (30 pacientes), o estaban hospitalizados por
patologias pulmonares o por cirugia (10 pacientes); ademas,
34 pacientes no entraron al estudio porque no desearon par-
ticipar. Con respecto al tratamiento de erradicacién recibido,
36 pacientes (41,9%) recibieron terapia ELA, 26 (30,2%)
terapia ELC y 24 (27,9%) terapia ECA. La media de edad
del grupo fue de 53+11 afios (media + DS; rango, 26-74
afios); de éstos, 56 (65%) fueron mujeres y 30 (36%) hom-
bres. El diagnéstico clinico principal fue gastritis crénica en
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50 pacientes (59,5%), seguido de dispepsia funcional Bla o
Blben22 (26%) y tlcera péptica en 2 (2,4%). Enla figura 1
se muestra el disefio del estudio. La informacién sociodemo-
grafica y clinica se muestra enla tabla 1.

Reclutamiento de pacientes para el ensayo clinico 2008-2009
Prueba de ureasa rapida, histologia (HE y Giemsa),
cultivo de H. pylori

v

400 pacientes

v

Helicobacter positivo
240 pacientes

v

Asignacion aleatoria a 1 de las 3 diferentes terapias triples
80 pacientes en cada rama

v

Erradicacion en 180 pacientes
75% (IC 95% 65%-85%)

A

Contacto telefénico

A 4

86 pacientes cumplieron criterios de inclusion para el seguimiento
y determinacion de reinfeccion)

Figura 1. Disefo del estudio.
Seguimiento y tasa de reinfeccion

La media de duracién del tiempo de seguimiento en el
grupo de 86 pacientes fue de 43,7 meses (rango 31-56
meses). El porcentaje total de reinfeccion por H. pylori fue
de 5,8% (5/86); de estos casos, 3/5 estuvieron en el grupo
de pacientes que recibieron como terapia triple ELA, 2/S
tuvieron reinfeccion en el grupo que recibid la terapia ECA
y no se present6 ningun caso de reinfeccion en el grupo de
pacientes que recibieron la terapia ELC. La tasa anual de
reinfeccion fue de 1,59% (5/313,4 pacientes afio x 100) y
la distribucién segun el tiempo de seguimiento se observa
en la tabla 2. En la curva de ocurrencia de reinfeccién se
encontrd que el primer caso se presentd a los 32 meses y
posteriormente aparecen casos a los 37, 42, 44 y 56 meses
de seguimiento, como se muestra en la figura 2. No se
observaron asociaciones significativas con los factores de
riesgo analizados para reinfeccién.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Variable Total Grupo Grupo
reinfectado  sin infeccion

Género n=86 n=>5 n=281
Femenino 56 (65%) 3 (60%) 53 (65%)
Masculino 30 (36%) 2 (40%) 28 (35%)

Edad (afios) n=285 n=>5 n=2380

(media + DS) (53x11)  (54%10,2) (44x18)
20-29 5(5,9) 2 (40) 3(3,8)
30-39 5(59) 0(0) 5(6.3)
40-49 16 (18,8) 2 (40) 14 (17,5)
50-59 33(38,9) 0(0) 33(41,3)
60-69 22(25,9) 0(0) 22 (27,5)
70-79 4 (4,7) 1(20) 3(3,8)

Estado de fumador n=85 n=5 n=80

Si 9 (10,6) 0(0) 9(11,3)
No 76 (89,4) 5(100) 71(88,8)
Ingesta de alcohol n=285 n=5 n=80
Si 14 (16,5) 0(0) 14 (17,5)
No 71(83,5) 5 (100) 66 (82,5)

Frecuencia de ingesta n=14 n=14
Una vez por semana 12 (85,7) 12 (85,7)
Dos 0 més veces por 2 (14,3) 2 (14,3)
semana

Ingresos mensuales por n=82 n =51 (20) n=77

familia
Hasta 3 SML 22 (26,8) 4 (80) 21(27,3)
Mas de 3 SML 60 (73,2) 56 (72,7)

Nivel de escolaridad n=284 n=5 n=79
Alto (grado universitario 68 (81) 3(60) 65 (85,3)
Iposgrado)

Medio (grado 12 (14,3) 2 (40) 10(12,7)
de secundaria 0

universidad incompleta)

Bajo (primaria y/o 4(4,7) 0(0) 4(5,1)
secundaria incompleta)

Diagnéstico clinico n=284 n=>5 n=79
Ulcera péptica 2(2,4) 2 (40) 2(2,5)
Dispepsia funcional Bla 22 (26) 2 (40) 20(25,3)
0B1b
Gastritis cronica 50 (59,5) 1(20) 48 (60,8)
Ninguno 4(4,8) 0(0) 3(3,8)
Otros 6(7,1) 0(0) 6 (7,6)

Tipo de tratamiento de n=_86 n=5 n=81

erradicacion
ELA 36 (41,9) 3(60) 33(40,7)
ELC 26 (30,2) 0(0) 26 (32,1)
ECA 24 (27,9) 2 (40) 22 (27,2)

DISCUSION

En el presente estudio, con un seguimiento de 2 a 5 afios,
el riesgo acumulativo de recurrencia de la infeccién fue
de 5,8% y la tasa de positividad de H. pylori fue de 1,8%/
ano después de 2 afios de seguimiento. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la tasa de reinfeccién y
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Tabla 2. Tiempo de seguimiento de los pacientes.

Periodo de seguimiento  NUmero de pacientes

Numero de pacientes reinfectados

Pacientes-afio  Tasa de reinfeccion anual (%)

25-36 meses 20 1 55,5 18
2 a 3 afos
37-48 meses 40 3 1414 2,12
3a4afos
49-60 meses 26 1 1165 0,86
4 a 5afios
Total 86 5 3134 1,59
~ o nos que hicieron parte de ese estudio. Existe la posibilidad
Funcion de supervivencia que esas tasas mds altas sean secundarias a una mezcla de
10— i recrudescencia y de reinfeccion, teniendo en cuenta que el
microorganismo fue identificado inmediatamente después
s 08 del primer afio (20, 25, 30).
§ Los resultados del presente estudio también son dife-
% 06 — rentes a los encontrados en el mds grande estudio de
7 seguimiento en Latinoamérica con una duracién de 6 afios
2 n (31), donde la tasa de reinfeccién fue de 5,4% por afio y
S 04 se determiné por histologfa (31). Los pacientes incluidos
g en ese seguimiento también hicieron parte de un ensayo
@ 02 | clinico realizado 10 afios antes (32) en una poblacién rural,
en el cual la erradicacion inicial de H. pylori fue realizada
. con test respiratorio de urea; sin embargo, no se precisa
00 A 1|0 2|0 3|0 4|0 5|0 6{) cuénto tiempo después del tratamiento y este aspecto es
Sequimiento en meses muy importante para descartar la posibilidad de resultados

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para reinfeccion por Helicobacter pylori.

el tipo de terapia recibida, aunque por el bajo numero de
reinfectados no se puede determinar con exactitud esta
relacién. La aparicién tardia del microorganismo estd a
favor de una reinfeccién y no de recrudescencia ya que ésta
ultima aparece durante el primer afo o inmediatamente
después del mismo (20, 25). Respalda atin més la probabili-
dad de reinfeccidn, la disminucién de la tasa de recurrencia
durante el 4.0y el 5.2 afio de seguimiento durante los cuales
fue de 0,86%. Los S pacientes reinfectados fueron someti-
dos a endoscopia de control y se les tomaron biopsias para
cultivo y caracterizacién molecular del H. pylori recuperado
para determinar si son diferentes a las cepas encontradas
antes del tratamiento de erradicacion, sin embargo, esta
informacion no estuvo disponible al momento de escribir
este articulo. La tasa de recurrencia encontrada en este
estudio contrasta con la alta tasa de recurrencia de 18,2%
al afo encontrada recientemente en la poblacién rural de
Tuaquerres, Narifio, dentro del estudio latinoamericano de
recurrencia de la infeccién por H. pylori (29), y también es
inferior al 11,5% en promedio de los paises latinoamerica-
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iniciales falsos negativos. Se desconoce la razén de esta
discrepancia en los resultados aunque no se descartan fac-
tores de contexto como la poblacién pequena, rural, con
diferentes condiciones higiénicas y sanitarias, y que estd
expuesta a una mayor probabilidad de producir contami-
nacion del medio ambiente con H. pylori a través del agua,
vegetables no completamente cocinados y otros factores
medioambientales, los cuales son considerados como muy
importantes en la reexposicion a la infeccién por H. pylori,
como se ha demostrado en paises subdesarrollados que tie-
nen alta prevalencia de la infeccion (33, 34). Otros factores
que también pueden favorecer la reinfeccién en ese tipo
de poblaciones son la transmisién intrafamiliar (verdadera
reinfeccién), asi como la transmisién a través de endosco-
pios y pinzas de biopsias reprocesados manualmente, los
cuales la pueden transmitir en 1%-3% de las endoscopias,
incluso si los equipos son lavados con etanol al 70% o glu-
taraldehido al 2% (35).

Los pacientes del estudio inicial fueron sometidos a
varias endoscopias como parte del proceso de determi-
nacién de la evolucion de lesiones precursoras de cdncer
gastrico (32). En nuestro trabajo, la prevalencia de la infec-
cién pretratamiento fue de 59,5% (IC 95% 54,7%-64,4%)
y los pacientes que hicieron parte del mismo eran de una
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ciudad capital de estrato 3-5; ademads, el estudio se realizé
20 anos después del trabajo realizado en Taquerres, cuya
prevalencia de la infeccion 20 anos después (2013) es del
83% (22), mucho més alta que el 59,5% encontrado en este
estudio. Se cree que los factores mencionados podrian jus-
tificar la discrepancia de los diferentes resultados de estos
dos estudios. Con las caracteristicas de diseno del presente
estudio y sus resultados consideramos que, por lo menos en
Bogota, en la actualidad la prevalencia de H. pylori es infe-
rior a la informada previamente para otras regiones del pais
(59,5% versus 77%-83%) pero mas alta que la encontrada
en paises industrializados, que es del 10% al 30% (36); ade-
mas, la tasa de reinfeccién es baja, similar a la encontrada
muy recientemente en Brasil que fue de 1,8% al afio con
seguimiento a S afios (37), y parecida también a la de otro
pais subdesarrollado como Marruecos, en el cual se encon-
tré que fue del 0,8% al afio (36). En otros paises del mundo
subdesarrollado las tasas de reinfeccion varian desde 1,1% a
los 2 afios en China (38) a 73% a los 8 meses en Perti (39).

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio demuestran, en primer
lugar, que la prevalencia de la infeccién en Bogota determi-
nada en un grupo de pacientes con dispepsia o sintomas de
enfermedad por reflujo gastroesofagico es del 59%, la cual
es inferior a la encontrada previamente. En segundo lugar,
la tasa de reinfeccion es baja (1,59%/afo), y por este dato
se justifica optimizar el manejo de la infeccién en las indica-
ciones recomendadas (15). Con esta nueva informacién, el
paciente y el médico podrian estar mds tranquilos hacia el
futuro sin temor a que la reinfeccién sea “inevitable”, como
frecuentemente se piensa en muchos sitios. Consideramos
importante continuar con este tipo de estudios en otras
regiones de Colombia ya que la epidemiologia de H. pylori
puede variar en diferentes sitios dentro de un mismo pais.
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