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.Justificación y objetivo: H. pylori es un factor imporl3me en el desarrollo de diversos tipos de patologías gás­
tricas como: gastritis crónica, úlcera péptica, adenocarcinoma tipo intestinal y línfoma. Erradicar la infección es
una importante posibilidad en la terapia de los pacientes con esas patologías. En el estudio se analizó la utilidad
de la triple terapia para erradicar de la infeccién por H. pylori en pacientes con gastritis crónica y úlcera péptica.

J\llétodos: Se incluyeron 267 pacientes que atendieron el Servicio de Gastrocnterología del HCG, entre enero y
mayo de 2000. La presencia de H. pyfori fue determinada por ureasa ráp'da. cultivo y antígenos fecales especifi­
coSo Se determinó la CIM de algunos aislamientos mediante la prueba de E-test. Los pacientes recibieron triple
terapia con amoxicilina (1000 mg bid va), c1aritromicina (500 mg bid va - Claritrobac.) y omeprazole (20 mg bid
va - Proton,), por lO días. La erradicación de la infección se definió como presencia de H. pylori al principio del
tratamiento y un resullado negativa en la prueba de antígenos fecales específicos, entre 30 y 45 días después de
finalizado el tratamiento.

Resultados: De los 267 pacientes que recibieron la triple terapia, 189 (70,8%) la completaron. La erradicación
de la bacleria se confirmó en 127 (84,7%) de los pacienles que completaron el lralamienlo. Treinta y siele (94,9%)
de los 39 pacientcs con diagnóstico endoscópico de úlcera péptica erradicaron la bacteria. La erradicación fuc exi­
tosa incluso en pacientes portadores de cepas que mostraron resistencia in vÍlro a amoxicitina o a claritromicina.
aunque en este estudio la presencia de cepas sensibles no predice el éxito del tratamiento en todos los casOS.

Conclusión: La triple terapiCl basada en amox.icilina (1000 mg bid va), clarirromicina (500 rng bid va . Claritro­
bac,) y omeprazole (20 mg bid vO - ProlOn,), por 10 días, erradicó la infección por H. pylori en el 84,7% de los
pacientes que cumplieron el tratamiento, incluyendo a 37 de 39 pacientes (94,9%) con enfermedad úlcero-pép­
tica. LCl triple terapia por 10 días constituye una opción exitosa para erradicar de la infección por H. pylori.

Descriptores: HelicobaCler pylori, triple tcrapia, resistencia a antibióticos, amoxicilina, c1aritromicina,
omeprazole.
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Helicobacter pylori es una bacteria Gram-negativa que habi­
ta la mucosa gástrica humana, y se estima que aproximada­
mente la mitad de la población mundial se encuentra infecta­
da por ella '. La infección por H. pylori es considerada ac­
tualmente como un factor importante en el desarrollo de gas­
tritis y enfermedad úlcera-péptica 2..3. H. pylori es un agente
causal del linfoma gástrico derivado del tejido linfoide aso­
ciado a mucosa, denominado como MALToma (del inglés
mucosa-assoóaled Iymphoid tissue) 3.4, Además, se conside­
ra que el adenocarcinoma gástrico tipo intestinal es el estado
final de una inflamación crónica asociada con la infección
por H. pylori, especialmente cuando la infección se adquiere
en la niñez 5,6. Aunque las úlceras pépticas pueden ocurrir
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IUL'go de la ingcstiún de droga~ anlintbmatorias n()~estcrai~

deas )' en otras condiciones clínic¡ls como el síndrome de:
Ellison-Zollingcr, se estima que la mayoría de Jos casos de úl­
cera péplica están asociados a la infección por H. py/ori '.
Numerosos estudios en el nivel mundial han reportado que.
en pacientes con enfermedad úlcera-péptica asociada a
H. {'y/ari, (ras la ernldicación de la bacleria por medio de un
tratamicnw con antibióticos. se observa una notable mejoría
del paciente y se favorece la cicatrización de la úlcera '. En
pacientes con MALToma. la erradicación de la bactcria con~

duce a una regresión completa dellinfoma '.

Se han propueslo numerosos lratamientos para hl elTi.1dica­
ción de H. pylori de la mucosa gástrica. utilizando antibióti­
cos con sales de bismuto o inhibidures dc hombas de proto~

nes con10 {)lnepraz()le y lallsoprazole 7.~ 'J. 111. 11. Aunque la mc~

fa es lograr la erradicación de la baclCri¿1 en. aJ menos, el 90%
de los pacicntes tratados, solamente algunos pocos de los es­
quemas terupéulicos propuestos lo han logrado 1:. Se trma de
encontrar consenso sobre el Lratamiento más eficaz para la
erradic¿lción de H. py/ori. Diversos eSludios rcalizados en
paí.,es europeos indican que la lriple terapia. basada en amo­
xicilina y <.:Iarilromicina, acompañadas de omeprazole o lan~

soprazole. conslituye la de elección 1.',14,1<.1<,. Esta triple tera­

pia también ha sido recomendada como el tratamiento de
elección p.:lra países latinoamericanos 17. Existc <.:onscnsü res~

pecto de pHcic/lres intectados con H. py/ori y que presentan
úlcera uuodcnal, úkera gástrica. MALToma y resección gás~

trica. debcn recihir tratamiento de erradicación. Sin cmbargo.
aún se dehate sobre cuáles otros pacientes infectados con
H. vvlori deben recihir tratamiento. particularmente en países
donde la prevalencia es alta, considerando el alto COSto del
(ratamiel1to. La triple terapia no logra 1<1 erradicación en to·
dos los paciellh:s tratados. El fracaso en la erradicación de
H. pylori Se put..'de deber a un abandono del tratamiento por
parte cil- los pacienles, a una pronta reinfccción de los pacien­
tes lratado~ COI1 exilO. a la existencia de cepas resistentes ti los
antibióticos utilizados en los tratamientos. o a una combina·
ción de las tres causas anteriores. La tasa de rcinfecci6n en
pabes desi.lrrollado~ parece ser baja. aunque desafortunada~

mente na ocum: lo mismo en países en vías de desarrollo I~.

Resulta esencial tener conocimiento sobre los perfiles de sus­
ceptibilidad a los antibióticos ulilizados en los diferentes re~

gímene~ terapéuticos para asegurar su ~xito. Datos de l1ues·
tros estudios cn el Servicio de Gastroenteralogía del Hospital
Rafael Ángel Calderón Guardia. indican que los aislamientos
de H. pylori muestran una alta sensibilidad a amoxicilina y
claritromicina 1". (Lang et al. en preparación).

En este artículo se comunica la experiencia con la triple tera­
pia en 189 pacientes que atendieron el Servicio de Gastroen­
terología del Hospilal Rafael Ángel Calderón Guardia de
Costa Rica, y que formaban parte de un estudio más amplio
sobre la relación de los tipos de Helicobacter pylori y marca­
dores hiológicos con las lesiones gástricas.
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Materiales y métodos

Pacientes: Se incluyeron en este cslUdio un lOtal de 267 pa­
cienh:~ dispéplico~. que acudieron ¡1I Servicio de Gastroente~

rología del HCG. de ent..'ro a Illayo de 2000. a rcaliLarsL' una
gastfOeopía. y que participaron en el estudi() "Relación de los
tipos de Helicobauer prIori y marcadores hiolúgicos con la~

le~iones gi.Ístricas". aprobado por el Comit~ de Bioética del
HCG y por el de la Univcrsidad de Costa Rica. Los paciell~

tes incluidos en ese estudio firmaron el consentimiento infor~

mado y cumplieron con los siguientes criterios de inclusión:
edad superior.a JX ailos. haber vivido en Cosla Ric'J dlJranl~

los dos últimos ailos. no presentar historia de cirugía gi.ístrica
ni de sangrado digestivo, ni haher recibido terapia con anti­
bióticos, compuestos de hismuto o anticoagulante~. duranle
los tres meses anteriores. En estos 267 pacientes se demostró
la pre~enci¿1 de H. py/ori. I11cdialllc la prueba de un:.:JS<I rápi­
da en una biopsia de antro. conjuntam~llIecon la uctección
de antígenos específicos de H. py/ori en heces de los paL"ien~

tes. En algunos pacientes la presencia de /-/. jl,\'lori fue con­
firmada mediante cultivo.

Método~ microbiológicos: Para la prueba de ureasa dpida.
una biopsia de antro fue depositada en un vial COIl 0.3 mI de
una solución de urea al 2% (peso/volumen). C011lenienclo
N"H2P04 (3,2 mM). N,,2HP04 (7,2 mM), rojo de fenul
(O.OSo/e) y azida de sodio (0.02%), pH 6,0. El vial fue inclI­
bado a 35°C hasta por 24 horas. La alcalinización y consi­
gllient~ cambio de color de la solución en es\".' período fue
considerada como una prueba positiva. Para el clllti\'(J. biop­
sias de antro y de cuerpo fueron maceradas e inoculadas en
agar Columbia (Oxoid Ud., B'lsingslOke, Inglalcrra). contL'­
niendo sangre de cahallo al IOl'k y suplemento Skirro\\'
(Oxoid) y los medios de cultivo fueron incubados en una at­
mósfera microaerofílica hasta por 10 días. Lo~ aislamientos
de H_ I'ylori fueron identificados Illediante linciún de Gram )'
pruebas de oxidas¿L eawJa.... ¡¡ y urC<lsa. A p¿ll"lir de 'O~ mi.lf:er.l­
dos de las biopsias. también se prepararon frotis por aposi­
ción que sc tiiieron por Gram. La presencia de antígenos de
H. pylori en las muestras de heces se determinó lllt..'dialHe la
prueba Premicr Platinum HpSATM (Meridian DiagIl()stics.
lne. Cincinnati, Ohio). siguiendo I<lS indicaciones del tabri~

cante. Los valores de sensibilidad y especificidad reponado~

para esta prueba varían. con un intervalo dc confianza del
95%. de 73% al 93% y de 890ft, al 96%. respeclivamente. en
comparación l:on 1(1 prueba del alicnto lurease hrealh testl ... ,·
La concentración inhibitoria mínima (CIM) fue dcrcmlinada
para 31 aislamientos de igual núml.'ro de pacientes. mediante
la técnica de E-tesL para amoxicili1l3 y c1aritromicina 1".

Tratamiento: El tratamiento consistió de amoxicilina (1000
mg bid vo). c!aritromicina (500 mg bid \/0 - CJ¿lrifrobac.) y
omeprazole (20 mg bid vo ~ Proton.), por I() días, el cual fue
generosamente donado por Laboratorios Stein S. A.. Canago.
Costa Rica. y entregado a 267 pa<.:iel1tcs infcl:tados cün H.
pylori. Los pacientes fueron contactados por vía telefónica al
menos dm veces durante el período de 10 días. para verific<lf



si cumplían con el tratamiento. Durante estos contactoS se les
solicitó que indicaran voluntariamente si presentaban efectos
adversos al tratamiento.

Control de erradicación: Para determinar la erradicación de
H. pylori, se recolectaron muestras de heces inmediatamente
antes de iniciar cllratamicnto y entre 30 y 45 días después de
finalizado. Se consideró que se había erradicado H. pylori
cuando la prueba en la muestra de heces recolectada de 30 a
45 días después de finalizado el tratamiento, fue negativa.

Análisis estadístieo: Se aplicó la prueba de c2 utilizando el
programa Epi Infa versión 6.04, para comparar los resultados
de erradicación entre pacientes con diagnóstico de úlcera
péptica y pacientes con diagnóstico de gastritis crónica.

Resultados

Un total de 267 pacientes recibieron el tratamiento indicado,
aunque solamente el 70,8% (n = 189) presentaron la segunda
muestra de heces, de 30 a 45 días de finalizado el tratamien­
to y confirmaron haberlo cumplido, 78 pacientes no entrega­
ron la segunda muestra de heces, ni confirmaron haber com­
pletado el traLamiento. En este grupo se incluyen cinco pa­
cientes que tuvieron que suspenderlo por haber prescntado
reacciones alérgicas. El grupo de 189 pacientes estaba con­
formado por 129 mujeres y 60 hombres, con un promedio de
edad de 48 años. La mayoría de esloS pacientes (87,3%) son
residentes de la provincia de San José, de los cantones Cen­
tral, Curridabat, Goicoechea, Montes de Oca, Moravia y V ás­
quez de Coronado, mientras que el resto W)Jl de otras provin­
cias (9,5%), o no se consignó la infor.. .Ión sobre su resi­
dencia actual (3,1%). De los 189 pacientes, 39 (20,6%) pre­
sentaron úlcera péptica, ya sea en antro (n ;;; 10), en duodeno
(n = 26) o en ambos sitios anatómicos (n = 3), Y en 150 pa­
cientes se observó gastritis crónica.

El 86,8% (n = 164) de los que recibieron la triple terapia,
erradicaron H. pylori, considerando como erradicación la no
detección de antígenos específtcos de H. py/ori en las heces
de los pacientes en un período de 30 a 45 días después de fi­
nalizado el tratamiento. Se logró la erradicación de la bacte­
ria en 127 (84,7%) de los 150 pacientes que no presentaron
hallazgos endoscópicos de úlcera péptica. De los 39 pacien­
tes que presentaron un diagnóstico endoscópico de úlcera
péplica y que completaron la triple terapia, 37 (94,9%) erra­
dícaron la bacteria. Sin embargo, las diferencias en los resul­
tados entre pacientes con y sin úlcera péptica no son estadís­
ticamente significativas (p > 0,1).

Se determinó el perfil de susceptibilidad a antibióticos me­
diante E-test para aislamientos de H. pylori, obtenidos a par­
tir de biopsias de antro de 31 de los 189 pacientes que cum­
plieron el tratamiento 1"" (Lang et al. en preparación). De es­
tos 31 aislamientos, 29 mostraron susceptibilidad in vitro a
amoxicilina (CIM ,,0,5 mg/ml) y a ciaritromicina (CIM < 1
mg/ml). Tres de estos 29 aislamientos fueron obtenidos de
pacientes que no lograron erradicar la bacteria con la triple
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terapia, incluyendo uno con úlcera en antro, aunque los res­
tantes 26 pacientes portadores de cepas susceptibles a ambos
antibióticos sí lograron erradicar H. pylori. Dos de los 3 l ais­
lamientos analizados mostraron resistencia a uno de los anti­
bióticos, utilizados en este estudio. Un aislamiento, recupe­
rado de un paciente con úlcera en antro, presentó un alto ni­
vel de resistencia a amoxicilina (CIM > 256 mg/ml), aunque
era susceptible a claritromicina (CIM 0,125 mg/ml). El otro
aislamiento presentó susceptibilidad a amoxicilina (CIM
0,047 mg/ml) y resistencia a ciaritrnmicina (C1M 32
mglml)19, (Lang et al. en preparación). En ambos casos, sin
embargo, los pacientes lograron erradicar la bacteria.

De los 267 pacientes que recibieron el tratamiento, \85
(69,3%) no reportaron efectos secundarios asociados al trata­
miento. Cinco pacientes (1,9%) reportaron que abanclonaron
el tratamiento por problemas alérgicos (reacciones cutáneas
tipo urticaria) y 77 pacientes (28.8%) reportaron dolor epi­
gástrico ("dolor en la boca del estómago") (6,0%), sabor
amargo (5,6%), malestar estomacal (4,5%), malestar post­
tratamiento (3,7%), marens (3,4%), náuseas (3,0%), diarrea
(1,9%) Y vómito (0,9%).

Discusión

H. pylori es una bacteria que muestra una gran variabilidad
genética y fenotípica, incluyendo su susceptibilidad a los an­
tibióticos, lo cual constituye un factor esencial en la defini­
ción de un tratamiento que pretenda erradicar la bacteria de
la mucosa gástrica. El conocimiento de la susceptibilidad a
los antibióLicos de los aislamientos de H. pylori en una región
geográfica determinada, permitirá definir cuáles antibióticos
tendrían una mayor eficacia en un esquema terapéutico de
erradicación. Resultados del grupo indican que aislamientos
de H. pylori de pacientes del Servicio de Gaslrocnterología
del HCG muestran un alto nivel de susceptibilidad a amoxi­
cilina, claritromicina y tetraciclina, mientras que el 41 % de
los aislamientos presentan resistencia al mctronidazole C\
Lang et al. en preparación). Esta información permite supo­
ner, teóricamente, que un esquema terapéutico basado en
esos tres antibióticos, ante los cuales H. pylori muestra una
mayor susceptiblidad, tendría una gran eficacia, logrando la
erradicación de la bacteria en un alto porcentaje de los pa­
cientes que cumplan el tratamiento. Por otra pane, el alto
porcentaje de aislamientos de H. pylori con muestran resis­
tencia a metronidazole, sugiere un probable fracaso en la
erradicación, cuando este antirnicrobiano sea incorporado en
terapias de erradicación. Adicionalmente, los grandes estu­
dios multicéntricos MACH 1 y MACH 2 realizados en Euro­
pa indican que la combinación amoxicilina y cIaritromicina,
con un inhibidor de la bomba de protones como omeprazole,
muestra la eficacia más alta en la erradicación de
H. pylori 13.14.1~. 16.

Con base en las anteriores consideraciones, se seleccionó una
triple terapia constituida por amoxicilina, claritromicina y
omeprazole, para ofrecer al grupo de pacientes participantes
en el estudio "Relación de los tipos de Helicobacler pylori y
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marcadores biológicos con las lesiones gástricas" en el Servi­
cio de Gastroenterología del HCG. En efecto, los altos nive­
les de erradicación observados en este estudio concuerdan
con los resultados obtenidos en los estudios que han utiliza­
do el mismo esquema de tratamiento I~. 14. IS. 1'.

Las dos principales causas para el fracaso en la erradicación
de H. pylori con la triple terapia, son el incumplimiento por
parte de los pacientes en seguir estrictamente el tratamiento y
la presencia de cepas resistentes a antibióticos en la mucosa
gástrica, o una combinación de estos dos factores. Determi­
nar la susceptibilidad a antibióticos requiere del aislamiento
de la bacteria, lo cual es engorroso y costoso, y los resultados
obtenidos en las pruebas in vitro no siempre predicen correc­
tamente el éxito o el fracaso de la terapia. En este estudio se
analizó el perfil de susceptibilidad a arnoxicilina y c1aritrorni­
cina, en aislamientos obtenidos de 31 pacientes l'l. En 26 de
esos 31 pacientes se cultivaron cepas de H. pylori suscepti­
bles a amoxicilina y a c1aritromicina y se logró la erradica­
ción de la bacteria con la triple terapia. Sin embargo, en 3 pa­
cientes portadores de aislamientos sensibles a los dos antibió­
ticos no se logró la errddicación de H. pyLori, mientras que en
2 pacientes portadores de aislamientos resistentes a uno de
los dos antibióticos, sí se logró la erradicación de la bacteria,
lo cual indica que en cierras casos el perfil de susceptibilidad
a antibióticos no predice el resultado de la terapia de erradj­
cación. Además, los datos de este estudio sugieren que ]a tri­
ple terapia con amoxicilina, claritromicina y omeprazole,
puede ser eficaz aún en la presencia de bacterias que presen­
tan resistencia a uno de los dos antibióticos 19.

Un factor por considerar es la probable presencia de dos o
más cepas de H. py/ori con diferentes perfiles de susceptibi­
lidad a antibióticos. cohabitando la mucosa gástrica de un
mismo paciente 21 y que solo el aislamiento, mostrando ma­
yor susceptibilidad a los antibióticos, sea recuperado en el
cultivo n. 13. N. 25. 26. 21. 211. 29. En efecto, se ha reportado La presen­
cia de, al menos. dos tipos de cepas de H. pyLori genética­
mente distinguibles en algunos de los pacientes que atienden
el Servicio de Gaslroenterología del HCG .11.

En Costa Rica se han evaluado varios tratamientos para la
erradicación de H. pylori. En un estudio reportado por Pa­
chón en 1999, con 58 pacientes con úlcera péptica, que aten­
dieron un consultorio privado en San José, se logró la erradi­
cación en el 79% de lo¡;¡ pacientes, utilizando un tratamiento
con arnoxicilina. claritromicina y omeprazole J2:. A diferencia
de la determinación de la presencia de H. pyLori en el presen­
le estudio, por medio de detección de antígenos en heces, en
el estudio de Pachón la presencia de H. pylori fue valorada
histológicamente. En otro estudio efectuado por Toruño en
1999, se reportó la erradicación de H. pylori en el 69% de 76
pacientes tratados con dos esquemas terapéuticos con amoxi­
cilina, metronidazole, fammidina y bismuto, evaluando la
presencia de H. py/ori mediante cultivo, análisis histológico
y prueha de ureasa .1'. Sierra y colaboradores evaluaron en
J 992 un tratamiento con amoxicilina y subsalicilato de bis-
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muto en pacientes dispépticos, observando la erradicación de
H. pyLori en el 28.9% de los pacientes tratados .1.1. El mismo
grupo de investigadores logró, en 1994, una erradicación del
10.8%, en pacientes que recibieron un tratamiento con amo­
xicilina, metronidazol y subsalicllato de bismuto !.~.

La evaluación de tratamientos terapéuticos para la erradica~

ción de H. pylori debe ser realizada mediante estudios dise­
ñados con ese fin, es decir. estudios doble ciego de casos y
controles con pacientes seleccionados al azar. Dado que el es­
tudio no fue diseñado de esa manera, los resultados obtenidos
deben ser valorados y aplicados a otras poblaciones con pre­
caución, aunque hayan sido similares a los obtenidos en otros
países con la tríp\e terapia. En efecto, h:t triple terapia con
amoxicilina, c1aritromicina y orneprazolc ha demostrado scr
el tralamiento que logra la erradicación más alta entre todos
los tratamientos actualmente disponibles 1

1
. 14. I~. 16.
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Abstract

Justification and ob.iective: H. pylori has becn associated
with development of variolls types of gastric palhology inclu­
ding chronic gastritis, peptic disease, imcstinal-type adeno­
carcinoma and lyrnphoma. Eradication of this ¡nfeclion is an
important recourse in the treamenl of paticms with [hose pat­
hologies. In this study, the triple therapy for the eradicaliun of
H. pylori infection \Vas evaluated in a group of chronic gas­
tritis and peptic disease patients.

Methods: 267 patients atlending the Gastrocmerology Clinic
of HCG from January 10 May 2000 were included in this
study. H. pylori infeetion was determined by rapid urease
test, culture and specific fecal antigen test. MIC was assessed
by E-test for some isolates. The triple therapy was amoxici­
lIin (1000 mg), clarithromycin (500 mg - Claritrobac,) and
omeprazole (20 mg - Prolon,) given twicely for 10 days. Era­
dication was defined as the conversion of a positive specific
fecal anligen test at entry LO negative test 30-45 days aner
cessation of therapy.

Resul!s: 189 out of 267 patients (70,8%) completed the treat­
menl. The eradicatioll of H.. pylori infection was achieved in
84,7% patients, including 37 out of 39 (94,9%) patients suf­
fering of peptic ulcer disease. Eradication was successful
even in patients carrying H. pyLori strains which showcd rc­
sistance either to amoxicillin or clarithromycin, although the
presence of sensible strains do nol predict the success of the
therapy.



Conclusion: Triple therapy with amoxieillin (1000 mg), cia·
rithramyein [Claritrabae.) (500 mg) and omeprazole [Pro·
ton,l (20 mg) given lwieely for 10 days eradieated lhe
H. pylori infection in 84,7% of treated patiems, including 37
out of 39 patients suffering peptic ulcer disease. Triple the­
rapy for la days is a succe~sful apLion fOI" [he erradication of
H. pyLor; infection
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