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RESUMEN

Objetivo: determinar la eficacia del rabeprazol (RPZ), amoxi-
cilina (Am) y claritromicina (Cla) (7 vs. 14 dias) en la erradicacién
de H. pylori y determinar el efecto de la resistencia a los antibi6ti-
cos v el genotipo de CYP2C19.

Material y métodos: inicialmente, se determiné el genotipo
de CYP2C19 a 100 sujetos sanos para determinar el tamario de
muestra del ensayo clinico. Posteriormente, 59 pacientes H. pylo-
ri+ recibieron al azar RPZ (20 mg diarios), Cla (500 mg cada 12
horas) y Am (1.000 mg cada 12 horas) (7 vs. 14 dias). Se deter-
miné la CMI para Am y Cla por el método de diluciéon en agar. El
genotipo CYP2C19 fue determinado por PCR-RFLP.

Resultados: en el andlisis por protocolo (PP), las tasas de
erradicacion fueron del 89,7 v 72% para los grupos de 7 y 14
dias respectivamente (p = 0,159). En el anélisis de intencién de
tratamiento (IT), las tasas de erradicacion fueron del 86,7 y
62,1% en los grupos de 7 y 14 dias respectivamente (p = 0,06).

Ninguna cepa present6 resistencia a Am y 4 cepas fueron re-
sistentes a Cla: 3 (11,1%) en el grupo de 14 dias y 1 (4%) en el
grupo de 7 dias. Las tasas de erradicacién no fueron afectadas
por la resistencia de la cepa o el genotipo de CYP2C19.

Conclusiones: las terapias de 7 y 14 dias fueron eficaces
para la erradicacion de H. pylori. Al parecer, la resistencia de la
cepa y el genotipo de CYP2C19, no influenciaron las tasas de
erradicacion de H. pylori en la poblacién estudiada.

Palabras clave: Rabeprazol. Amoxicilina. Resistencia antibioti-
ca. Claritromicina. CYP2C19. H. pylori. Mexicana.

ABSTRACT

Objective: to assess the efficacy of rabeprazole (RPZ), amoxi-
cillin (Am), and clarithromycin (Cla) (7 vs. 14 days) in the eradica-
tion of H. pylori, and to determine the effect of strain-specific an-
tibiotic resistance and host CYP2C19 status.

Material and methods: first, we determined the CYP2C19
status of 100 healthy subjects to establish a sample size for the cli-
nical trial. Then, 59 H. pylori-infected patients were randomized
to receive RPZ (20 mg daily) plus Cla (500 mg b.d.) and Am
(1,000 mg b.d.) for 7 vs. 14 days. The MIC for Am and Cla were
determined using the agar dilution method. The CYP2C19 ge-
notype was determined by the PCR-RFLP method.

Results: in the per-protocol analysis (PP) eradication rates
were 89.7 and 72% for the 7- and 14-day groups (p = 0.159). In
the intention to-treat analysis (ITT) eradication rates were 86.7
and 62.1% in the 7- and 14-day groups, respectively (p = 0.06).

None of the strains was resistant to Am, and 4 strains were re-
sistant to Cla: 3 (11.1%) in the 14-day group and 1 (4%) in the 7-
day group. Neither strain-specific antibiotic resistance nor host
CYP2C19 status influenced eradication rates.

Conclusions: both 7- and 14-day therapies were effective for
H. pylori eradication. Strain resistance and CYP2C19 status do
not seem to influence eradication rates in the studied population.

Key words: Rabeprazole. Amoxicillin. Antibiotic resistance. Cla-
rithromycin. CYP2C19. Helicobacter pylori.
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INTRODUCCION

Diversos esquemas de tratamiento se han utilizado
para la erradicacién Helicobacter pylori y uno de los mas
eficaces es una combinacién de un inhibidor de bomba de
protones (IBP) con claritromicina (Cla) y amoxicilina.
Este tratamiento falla en casi 15% de los pacientes (1-5).
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Ademas de la resistencia del H. pylori a los antibi6ti-
cos, varios factores se han relacionado con este fallo en la
erradicacion, tales como el cumplimiento del tratamiento
por el paciente, el régimen de farmacos seleccionado, la
presentacién clinica y el genotipo del citocromo P450
2C19 (CYP2C19) (6-15), el cual estd implicado en el me-
tabolismo de los IBP.

Se han descrito algunas variantes alélicas del gen
CYP2C19: los alelos CYP2C19* 2 y *3 se asocian a una
menor actividad enzimatica comparada con el alelo sal-
vaje (CYP2C19* 1[). Asi, diversos genotipos de
CYP2C19 afectan la accién de los IBP y por lo tanto pue-
den influenciar la erradicacion de H. pylori (6,11,12,14).

Los individuos portadores de 2 alelos no funcionales
CYP2C19 (2*/2* o 3*/3%*), son denominados metaboliza-
dores lentos (ML). Los portadores del tipo salvaje en
exones 4 y 5 (*1/*%1) son considerados metabolizadores
répidos homocigotos (MR-Hom) y los sujetos con sélo
una mutacién en exén 4 o exén 5 (¥1/¥2 o *1/*3), se con-
sideran metabolizadores menos rapidos heterocigotos
(MMR-Het).

La frecuencia de estas variantes alélicas es diferente
entre diversos grupos raciales. Las frecuencias mds bajas
de ML se encuentran en individuos caucasicos (1,8-
2,8%) y negros (3,8%), y las mas altas en asiaticos (14-
14,3%), especialmente en poblaciones japonesas (21%)
(16).

Varios estudios han demostrado que la eficacia de la
erradicacion de H. pylori es mas baja en MRs-Hom com-
parado con ML o los pacientes MMR-Het (8,9,13).

El objetivo de este trabajo fue conocer la influencia de
los genotipos CYP2C19 y la resistencia bacteriana en la
eficacia de la erradicacién de H. pylori.

METODOS

Determinacion del genotipo de CYP2C19 en la
poblacion general

Inicialmente, se determind el genotipo de la CYP2C19
en la poblacion general para determinar el tamaiio de la
muestra para el estudio clinico. Para esto, se incluyeron
100 sujetos sanos (F/M = 57/43, media de edad = 44,9
afios) nacidos en el Noreste de México y con ascenden-
cia, de al menos, 2 generaciones de la misma regién geo-
grafica. Los sujetos no estaban relacionados entre si y
eran sanos y fisicamente normales. A los 100 sujetos se
les tom6 una muestra de 5 ml de sangre periférica para la
extraccion de DNA gendmico por el método de fenol-
cloroformo-alcohol isoamilico y precipitacién con etanol.

La genotipificacién del alelo salvaje de CYP2C19 (*1)
y los dos alelos mutados, *2 en el ex6n 5 y *3 en el exén
4, se realiz6 por el método de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)-polimorfismo de longitud de fragmen-
tos de restriccion (RFLP), segun lo descrito por de Mo-
rais y cols. (20,21). Todas las genotipificaciones se lleva-
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ron a cabo al menos dos veces. Con estos resultados, se
clasificaron en MR-Hom, MMR-Het, y ML segtin lo des-
crito previamente.

Estudio clinico
Seleccion de la poblacion

Se evaluaron 112 pacientes dispépticos que acudieron
al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”,
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, entre mayo de
2003 y abril de 2004. Se invit6 a los pacientes con indica-
cion de endoscopia gastrointestinal superior por sintomas
dispépticos tales como dolor epigéstrico, sintomas rela-
cionados con las comidas, ardor de estdmago, ndusea o
vémito.

Se excluyeron pacientes con reacciones alérgicas do-
cumentadas a los medicamentos empleados en este estu-
dio clinico, mujeres embarazadas, asi como los pacientes
seriamente enfermos, con reflujo gastroesofagico, o en-
fermedad ulcero-péptica, con sindrome de Zollinger-Elli-
son o que hubieran ingerido antiinflamatorios no esteroi-
deos. También se excluyeron pacientes con enfermedad
hepatica, renal o cardiovascular conocida, o pacientes tra-
tados con antibidticos, IBP o sales de bismuto en las 4 se-
manas anteriores al estudio.

Los pacientes que aceptaron participar en este estudio
firmaron una forma de consentimiento informado. El co-
mité local de ética aprob¢ el protocolo del estudio.

Diagnéstico de la infeccion por H. pylori de los
pacientes evaluados

La infeccién por H. pylori se determind en todos los
pacientes evaluados (n = 112) por el cultivo, la prueba ra-
pida de ureasa (PRU) e histologia. Los pacientes se clasi-
ficaron como infectados con H. pylori si tuvieron dos o
mads pruebas diagndsticas positivas.

Durante la endoscopia, una biopsia del antro, una del
cuerpo y una de la incisura angular fueron obtenidas
para el andlisis histolégico. Una biopsia del antro y una
del cuerpo fueron obtenidas para realizar la PRU por
una prueba no-comercial validada (17). Dos biopsias
del antro y dos del cuerpo fueron obtenidas para el culti-
vo, el cual fue realizado por procedimientos estdndares

(18).

Pacientes incluidos en el estudio clinico y tratamiento

De los 112 pacientes evaluados, 59 estaban infectados
con H. pylori (F/M =39/20, media de edad = 38,5), por lo
tanto fueron incluidos en el estudio clinico de erradica-
cion de la bacteria. Dentro de este protocolo, no se reali-
z6 seguimiento de los 53 pacientes no infectados.

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99(2): 71-75
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Se aleatorizaron los pacientes en relacion 1:1 para re-
cibir RPZ (20 mg diarios), mas Cla (500 mg cada 12 ho-
ras) y Am (1.000 mg cada doce horas) por 7 6 14 dias. El
cumplimiento del tratamiento fue determinado por cuenta
de tableta.

La ingesta minima para considerar a un paciente vali-
do para el andlisis fue el consumo, de por lo menos, el
80% del tratamiento.

Genotipos de CYP2C19 y determinacion de la
resistenciaa Amy Cla

Se determiné el genotipo de CYP2C19 por el método
de PCR-RFLP de la manera descrita para la poblacién
general en la primera parte de este estudio (20,21).

Cuando el cultivo fue positivo para H. pylori, se deter-
minaron las concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
para Am y Cla (19). Los valores del corte usados para de-
finir resistencia fueron = 0,5 mg/l para Am y = 2 mg/l
para Cla.

Deteccion de la erradicacion de H. pylori

La erradicacién de la bacteria se defini6 por un resulta-
do negativo de la prueba del antigeno en heces emplean-
do anticuerpos monoclonales (Premier Platinum HpSA
Plus; Meridian Diagnostics, Inc., Cincinnati, Ohio) la
cual se realizé 4 semanas después de la terminacién del
tratamiento.

Estadistica de la determinacion del genotipo de
CYP2C19 en la poblacion general y del estudio clinico

En la poblacién en general, la distribucion genotipica
de CYP2C19 fue examinada para evaluar alguna desvia-
cion del equilibrio de Hardy-Weinberg por una prueba de
Chi-cuadrado.

En el estudio clinico, para el anélisis de la eficacia, se
realizaron dos andlisis: a) intencién de tratamiento (IT),
que fue realizado en todos los pacientes que recibieron
por lo menos una dosis de los farmacos, incluyendo a los
pacientes a los cuales no se les realiz6 la deteccién de la
erradicacion de H. pylori debido a la falta de muestra de
heces para el andlisis; y un andlisis b) por-protocolo (PP),
que incluy6 solamente a pacientes que terminaron el régi-
men y en los cuales se completd el estudio incluyendo la
deteccién de erradicacion de la bacteria.

Las diferencias estadisticas en tasas de la erradica-
cién entre los grupos de estudio se evaluaron usando la
prueba de Fischer. Un valor de p < 0,05 de dos colas se
considerd estadisticamente significativo. Se emplearon
los programas estadisticos Prism 3.0 (GraphPad, inc.,
San Diego, Calif) y SPSS 11.0 (SPSS inc., Chicago,
IL).
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RESULTADOS
Genotipos CYP2C19 en la poblacion en general

La poblacién estudiada estaba en equilibrio Hardy-
Weinberg para ambos sitios polimoérficos (exén 4, Chi-
cuadrado H-W = 1,8; exdn 5, Chi-cuadrado H-W = 1,42).

El 62% de estos sujetos fueron MR-Hom, el 30% fue-
ron MMR-Het y el 8% fueron ML (Tabla I). De acuerdo a
estos resultados, se decidi6 incluir por lo menos a 29 pa-
cientes por grupo, lo cual permitié detectar diferencias
del 31% o mayores en las tasas de la erradicacién (el 60%
para el grupo de 7 dias y el 91% grupo de 14 dias, poder
estadistico del 80%, y valor alfa del 5%).

Tabla I. Distribucion de los genotipos de CYP2C19

Genotipo CYP2C19 Poblacion Estudio
general clinico
(n=100) (n=59)
Fenotipo Exon 4 Ex6n 5 % %
MR-Hom *1/*1 *1/*1 62 72,9
MMR-Het *1/*1 *1/*2 23 13,6
*1/*1 *1/*3 6 1,7
*1/*1 *3/%3 1 0
ML *1/*2 *1/*3 0 1,7
*1/*1 *2/*2 5 8,5
*1/*3 *1/%2 3 0
*1/*2 *3/*3 0 1,7

MR-Hom: metabolizadores rapidos homocigotos; MMR-Het: metabolizadores
menos rapidos heterocigotos; ML: metabolizadores lentos.

Estudio clinico
Cumplimiento del tratamiento

De los 59 pacientes incluidos en el ensayo clinico, 30
fueron incluidos en el grupo de 7 dias y 29 en el grupo de
14 dias. En el grupo de 7 dias, todos los pacientes tuvie-
ron un cumplimiento del tratamiento del 100%, mientras
que en el grupo de 14 dias, el cumplimiento del trata-
miento fue del 97%.

Erradicacion de H. pylori

La muestra para la prueba de antigeno en heces se re-
colect6 en 29 de 30 pacientes del grupo de 7 dias y para
el grupo de 14 dias, 25 de 29 pacientes recolectaron la
muestra.

En el andlisis PP, que incluy6 a los pacientes que com-
pletaron el estudio y que recolectaron muestra para la de-
teccion de la eliminacién de H. pylori, la tasa de la erradi-
cacion fue del 89,7% (IC 95% = 72,7-97,8) para el
tratamiento de 7 dias y el 72% (IC 95% = 50,6-87,9) para
el grupo de 14 dias (p = 0,159) (Tabla II).
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Tabla Il. Tasas de erradicacion para ambos grupos de
estudio

Erradicacion (intervalo de confianza del 95%)

Grupo Por protocolo  Intencidn de tratamiento
(p=0,159) (p =0,06)
7 dias 89,7 (72,7-97,8) 86,7 (69,3-96,2)
26/29 26/30
14 dias 72 (50,6-87,9) 62,1 (42,3-79,3)
18/25 18/29

En el anélisis de IT, que incluy6 a todos los pacientes
que recibieron por lo menos una dosis de los farmacos,
incluyendo a los pacientes que no recolectaron muestra
para la deteccién de la erradicacion de H. pylori, la tasa
de la erradicacion fue del 86,7% en el grupo de 7 dias (IC
95% = 69,3-96,2) y en 14 dias el grupo fue del 62,1% (IC
95% = 42,3-79,3) (p = 0,006).

Efecto de la resistencia de la cepa en la erradicacion de
H. pylori

Se obtuvo un cultivo positivo en 52 (88,1%) de los 59 pa-
cientes incluidos (25 del grupo de 7 dias y 27 en el grupo de
14 dias). Ninguna de las cepas presentaron resistencia a Am,
mientras que 4 cepas fueron resistentes a Cla: 3 (11,1%) en
el grupo de 14 dias y 1 (4%) en el grupo de 7 dias.

Cuando se realiz6 el andlisis considerando solamente a
pacientes infectados con cepas susceptibles y que termi-
no el estudio, se encontré que la tasa de la erradicacion
fue del 91,7% (22/24) (IC 95% =0,73-0,99) para el grupo
de 7 dias y el 79% (15/19) (AC 95% = 0,56-0,92) para el
grupo de 14 dias (p = 0,38).

Efecto de los genotipos CYP2C19 en la erradicacion de
H. pylori

En el estudio clinico, 43 (72.9%) pacientes fueron
*1/*1 para ambos sitios polimorficos (Tabla I).

En el andlisis no hubo diferencias en las terapias de 7 vs.
14 dias relacionadas con el estado CYP2C19 (Tabla III).
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DISCUSION

Una mejor comprension de las bases moleculares que
explican las diferencias del metabolismo de diversos far-
macos y su relacién con los grupos étnicos, podia contri-
buir para mejorar la individualizacion de la farmacotera-
pia. En este estudio se determiné la prevalencia de los
genotipos CYP2C19 en la poblacién general, se estudio la
influencia de estos genotipos en las tasas de erradicacion
de H. pylori empleando una terapia triple de RPZ, Am y
Cla (7 vs. 14 dias). y se correlacionaron estos datos con la
resistencia de la cepa.

En la poblacién general, se encontré que el 62% de su-
jetos era MR-Hom, el 30% eran MMR-Het y el 8% ML.
El valor para ML fue mas pequefio que el reportado para
la poblacién china (13,8%), pero superior que el reporta-
do en negros (3,8%) y caucdsicos (2,1%) (16). Lo que su-
giere la presencia de un componente asiitico presente en
la poblacién primordialmente mestiza de México.

Con respecto al ensayo clinico, la terapia de 7 dias fue
tan eficaz como la terapia de 14 dias para la erradicacion
de H. pylori, tanto en el andlisis PP, como el andlisis de
IT. Contrario a lo esperado, se observé una tasa de erradi-
cacién mds baja en el grupo de 14 dias (72%) que en la
terapia de 7 dias (89,7%), y estas diferencias casi alcan-
zaron la significancidn estadistica en el analisis del IT (p
= 0,06). Se debe notar que en el grupo de 14 dias, se ob-
servé una frecuencia mds alta de la resistencia de H. pylo-
ri que en el grupo de 7 dias (11 vs. 3,7%), y este hecho
podria explicar esta diferencia no significativa.

El polimorfismo de CYP2C19 es la causa principal
para la variabilidad interindividual en la farmacocinética
de los IBP. Varios ensayos demostraron que las tasas de
erradicacion de H. pylori son afectados por el genotipo de
CYP2C19 (8,9,13). En este trabajo no se confirmaron es-
tos resultados. Al parecer, en la poblacion estudiada este
hecho no es un factor decisivo para el éxito de la erradi-
cacion, por lo menos con las combinaciones de los farma-
cos y de las dosis usadas en este ensayo.

Se ha descrito que en los ML y MMR-Het; la exposi-
cién al farmaco es cerca de 5 y 3 veces mas alto que en
los MR-Hom. La inhibicién de la secrecion dcida se rela-
ciona claramente con la exposicién del farmaco y la efi-
cacia clinica depende del grado y la duracion del aumen-

Tabla lll. Tasas de erradicacion de acuerdo al fenotipo de CYP2C79 para el analisis por protocolo

MR-Hom MMR-Het ML
Grupo de estudio n (%) Erradicacion Erradicacion n (%) Erradicacion
(%) (p=1) (%) (p = 0,08) (%) (p=1)
7-dias (n = 29) 21(72,4) 90,5 (19/21) 4(13,7) 100 (4/4) 4(13,7) 75 (3/4)
14-dias (n = 25) 17 (68) 88,2 (15/17) 33,3 (2/6) 2 (8) 50 (1/2)

MR-Hom: metabolizadores rapidos homocigotos; MMR-Het: metabolizadores menos rapidos heterocigotos; ML: metabolizadores lentos.
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to en el pH intragdstrico, asi, resultado terapéutico se aso-
cia al genotipo individual (fenotipo) de CYP2CI9
(6,11,12,14). Sin embargo, este no es el unico hecho que
afecta la erradicacion, otros factores, tales como el cum-
plimiento del tratamiento, podrian modificar la respuesta
a la terapia. En este estudio, el cumplimento del trata-
miento fue documentado solamente por la cuenta de ta-
bleta, el cual es simple, pero no estd exento de errores no-
intencionales.

Este estudio no encontr6 evidencia de que los genotipos
CYP2C19 o la resistencia de H. pylori a los antibi6ticos
afecten las tasas de la erradicacion en esta poblacion parti-
cular. Una explicacion posible para la falta de correlacién
encontrada en este estudio es que el predominio de cepas
resistentes fue bajo (7,7%); sélo un poco més bajo que lo
observado previamente para la misma poblacién (12,9%)
(22) y este hecho podria contribuir al bajo impacto de la re-
sistencia bacteriana en las tasas de la erradicacion.

Este estudio demostré la eficacia del tratamiento con
RPZ, Am y Cla tanto 7 vs. 14 dias, aun empleando dosis
bajas de RPZ (20 mg diarios).

En este protocolo se llevaron a cabo dos tipos de andli-
sis de la eficacia: el andlisis IT, que fue realizado consi-
derando a todos los pacientes que recibieron por lo me-
nos una dosis de los fairmacos del estudio, incluyendo a
los pacientes que no recolectaron muestra para la detec-
cion de la erradicacién de H. pylori; y un andlisis PP, que
incluy6 solamente a pacientes que terminaron el régimen
y que si recolectaron muestra para la deteccién de la
erradicacion de la bacteria. De acuerdo con lo anterior, la
informacién obtenida en el andlisis PP es al parecer la
mds exacta, ya que en el andlisis IT es probable que en
los pacientes que terminaron el tratamiento y que no re-
colectaron la muestra para la deteccién de la erradicacion
de H. pylori se haya erradicado la bacteria, lo cual muy
probablemente habria cambiado los porcentajes de erra-
dicacién obtenidos.

En conclusidn, las terapias de RPZ-Cla-Am (7 y 14
dias) fueron eficaces para la erradicaciéon de H. pylori.
No se encontr¢ diferencia en la relacién de la resistencia
de la cepa y el estado CYP2C19 con el régimen usado.
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