UAI

Universidad Abierta Interamericana

TESIS DE DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

Universidad Abierta Interamericana

HELICOBACTER PYLORI: IMPACTO DEL GRADO DE OBESIDAD
Y DOSIFICACION DE ANTIBIOTICOS EN LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO

Directora del Doctorado en Ciencias Médicas: Dra. Alicia Mattiazzi

Directora de Tesis: Celeste Perez. Doctora de la UBA. Magister en
Microbiologia Molecular, UNSAM. Departamento de Virologia, Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI-ANLIS, Dr. CG Malbrdn)

Doctorando: Oscar Miguel Oreste Laudanno. Instituto de Investigaciones
Médicas “Alfredo Lanari”.

UNIVERSIDAD ABIERTA INTERAMERICANA, UAI
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Buenos Aires, Argentina. Marzo 2024

Universidad Abierta Interamericana Pagina 1



UAI

Universidad Abierta Interamericana

Resumen

Introduccion

La obesidad es una enfermedad prevalente a nivel mundial, sin embargo, los datos
sobre la erradicacién de Helicobacter pylori (H pylori) en esta poblacién son limitados.
La obesidad podria ser un factor de riesgo para el fracaso de los tratamientos de H
pylori. Cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los antibidticos podrian
contribuir al fracaso terapéutico. Esta Tesis evalud el impacto de la obesidad y su grado
en la erradicacién del H. pyloriy la optimizacién de la dosis de amoxicilina como
estrategia para mejorar los resultados

Materiales y Métodos

Se analizaron 252 pacientes infectados con H pylori que fueron tratados con terapia
cuddruple concomitante (inhibidores bomba de protones, amoxicilina, claritromicina y
metronidazol) por 14 dias; 177 eran obesos en plan de cirugia bariatrica y 75 con un
indice de Masa Corporal (IMC) normal. En 129/177 pacientes obesos se evalud la
relacién entre el grado de obesidad y la erradicacion H pylori comparado con el grupo
con IMC normal. Los 48/177 pacientes obesos restantes fueron tratados con el mismo
esquema excepto por la dosis de amoxicilina optimizada al peso (50 mg/kg). La
erradicacion H pylori fue evaluada 4-8 semanas post-tratamiento con el Test del aire
espirado con urea marcada con !3Carbono. Los resultados fueron analizados
estadisticamente con Chi cuadrado, Kruskal Wallis, Bonferroni y regresién logistica
multivariado segun corresponda.

Resultados

Las tasas de erradicacidon fueron significativamente menores en los pacientes obesos
(68.2 % vs. 88 %, OR 0.29, IC 95 % 0.13-0.63, P<0.001). Al estratificar segun el grado de
obesidad y compararlos con pacientes con IMC normal, se encontré que los pacientes
con obesidad mérbida grado 3 (IMC 40-49.9) y 4 (IMC 250) fueron los mas afectados.
El Odds Ratio fue 0.28 (P<0.001) y 0.15 (P<0.001) respectivamente. En aquellos
pacientes donde se optimizo la dosis de amoxicilina a 50 mg/kg se logré un aumento
significativo en las tasas de erradicacién H pylori, del 89.5% (p < 0.05) con un perfil de
seguridad aceptable.

Conclusiones

Estos hallazgos sugieren que la obesidad y sobre todo la obesidad mérbida, es un
factor de riesgo para el fracaso del tratamiento de erradicacion H pylori. La
optimizacién de la dosis de amoxicilina mejora significativamente los resultados,
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desafiando el paradigma de dosis fijas en adultos. Dado el aumento de la obesidad a
nivel global es crucial optimizar las estrategias terapéuticas para esta poblacion.

Abstract

Background

Obesity is a prevalent disease worldwide, but data on Helicobacter pylori (H. pylori)
eradication in this population are limited. Obesity may be a risk factor for treatment
failure of H. pylori, alterations in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
antibiotics could contribute to therapeutic failure. This thesis evaluated the impact of
obesity and its severity on H. pylori eradication and the optimization of amoxicillin
dosing as a strategy to improve outcomes.

Materials and Methods

A total of 252 H. pylori-infected patients were analyzed. All patients were treated with
a 1l4-day concomitant quadruple therapy (proton pump inhibitors, amoxicillin,
clarithromycin, and metronidazole). Of these, 177 were obese patients undergoing
bariatric surgery evaluation, while 75 had a normal Body Mass Index (BMI). In 129 out
of 177 obese patients, the relationship between obesity severity and H. pylori
eradication was assessed and compared to the normal BMI group. The remaining 48
out of 177 obese patients were treated with the same regimen, except for amoxicillin
dosing, which was optimized based on weight (50 mg/kg). H. pylori eradication was
assessed 4-8 weeks post-treatment using the C-urea breath test. Statistical analyses
included Chi-square, Kruskal-Wallis, Bonferroni correction, and multivariate logistic
regression, as appropriate.

Results

Eradication rates were significantly lower in obese patients (68.2% vs. 88%, OR 0.29,
95% Cl 0.13-0.63, P<0.001). When stratified by obesity severity and compared to
patients with normal BMI, those with morbid obesity grade 3 (BMI 40-49.9) and grade
4 (BMI >50) were the most affected. The Odds Ratio was 0.28 (P<0.001) and 0.15
(P<0.001), respectively. In patients whose amoxicillin dose was optimized to 50 mg/kg,
H. pylori eradication rates significantly increased to 89.5% (P<0.05) with an acceptable
safety profile.

Conclusions
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These findings suggest that obesity, particularly morbid obesity, is a risk factor for H.
pylori eradication failure. Optimizing amoxicillin dosing significantly improves
outcomes, challenging the fixed-dose paradigm in adults. Given the global rise in
obesity, it is crucial to optimize therapeutic strategies for this population.

Palabras claves: obesidad, H pylori, indice de Masa
Corporal, cirugia Bariatrica
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Capitulo |I. HELICOBACTER PYLORI

1.1 Introduccion

Helicobacter pylori (H pylori) es una bacteria gram negativa, microaerdfila (crece a bajo
contenido de oxigeno), muy dificil de cultivar y solo infecta el estémago humano (1).
Desde finales del siglo XIX se reporta la presencia de bacterias tipo espiroquetas en el
estdmago humano (2) pero el gran descubrimiento fue realizado por Barry Marshall y
Robin Warren, cientificos del Hospital Royal Perth de Australia con la llegada de la
endoscopia digestiva y las primeras biopsias de estémago. La historia de este
descubrimiento como muchos avances de la ciencia tiene un componente accidental y
de buena fortuna (3). Robin Warren, patdlogo, el 11 de junio de 1979 (el dia de su
cumpleaifios numero 42) estaba trabajando en sus tareas diarias de examinar las
biopsias gastricas cuando en una preparacién de mucosa gastrica con gastritis crénica
activa observo una linea azul en la superficie del epitelio gastrico y a mayor aumento le
parecio identificar lo que él consideraba “bacilos” en la superficie del moco gastrico.
Warren siguid buscando este bacilo en todas las preparaciones histologicas de mucosa
gastrica y lo veia en forma reiterada en las formas activas de gastritis crénica. Para
muchos era un loco, el dogma de la época era que NO podia haber bacterias en el
medio acido del estdmago, solo su esposa, psiquiatra, creyd en su teoria que bacterias
podrian producir la gastritis. En 1981, Barry Marshall, residente de Medicina Interna,
estaba buscando tema para su tesis de especializacién y decide trabajar con el Dr.
Warren. Marshall tomaba biopsias endoscdpicas gastricas de pacientes con o sin
gastritis endoscopica, las cuales analizaba Warren y ademas colaboraba con los
microbidlogos para encontrar una forma de cultivar esta “nueva bacteria”. Dado sus
caracteristicas similares a la bacteria Campylobacter utilizaron medios de cultivos
parecidos pero los resultados eran repetidamente negativos. Hasta que luego de unas
vacaciones (Pascuas en Australia), el técnico de laboratorio noté que se habian
“olvidado” una placa de cultivo en la estufa y en la misma habia unas colonias que al
evaluarlas eran muy similares a las que se veian en el estdmago de los pacientes con
gastritis o Ulcera. Con estos pocos datos deciden iniciar sus primeras investigaciones en
el tratamiento. Comienzan los primeros tratamientos con bismuto (la compaiiia
farmacéutica productora del farmaco fue de las pocas que se interesd en sus hallazgos
y la posibilidad de financiamiento) y tetraciclina en algunos pacientes con gastritis muy
sintomatica o con ulcera, estudios que hoy no podrian ser realizados ya que rozan los
limites de la ética. Los resultados iniciales en pacientes con ulcera no fueron del todo
satisfactorios (la ulcera curaba pero seguia la bacteria) hasta que nuevamente la
“fortuna” hace que un paciente desarrolle una periodontitis durante el tratamiento,
deben darle metronidazol y al controlarlo encuentran que no solo habia curado la
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ulcera sino que también se habia erradicado la bacteria. Esta es la base del tratamiento
que hasta la actualidad es uno de los mads efectivos que utiliza bismuto, tetraciclina y
metronidazol. En 1984, los dos investigadores enviaron a la revista Lancet los datos
obtenidos. Los editores tardan en aceptarlo, los revisores a quienes habian remitido el
articulo no lo consideraban lo suficientemente importante para su publicacién. Los
autores sugieren otros revisores, quienes finalmente lo aprueban y aparece la primera
publicacion: Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active chronic gastritis,
el 4 de junio de 1983 (4)

Decidido a cumplir con los postulados de Koch y al no tener éxito en la inoculacién en
modelos animales, el propio Barry Marshall decidié ser el conejillo de indias. En junio
de 1984 se realizé una endoscopia con biopsias gastricas las cuales fueron normales.
Ese mismo dia se le habia realizado una endoscopia a un paciente con dispepsia, y las
biopsias habian mostrado gastritis y en el cultivo se desarrollé “Campylobacter”
sensible al metronidazol. El paciente se curd con bismuto y metronidazol. A los pocos

dias, Barry Marshall decidid beber el cultivo con “Campylobacter” de este paciente. Al
70 dia, desarroll6 nduseas y vomitos. Al 10° dia se realizd una endoscopia y la
biopsia mostrd gastritis y en el cultivo se desarrolld “Campylobacter”. Se tratd con
bismuto y metronidazol por 14 dias con lo cual mejord y se realizd una tercera
endoscopia la cual fue normal, la biopsias no mostraban gastritis y no habia
“Campylobacter”.

En 1989 luego de varios analisis de morfologia, bioquimicos y de biologia molecular la
comunidad cientifica decide que esta nueva bacteria no pertenece a la especie
“Campylobacter” y deciden su cambio de nombre a H pylori. Si bien comparte
caracteristicas en comun con el Campylobacter (ambos crecen en medios de cultivos
similares, son microaerdfilos, de morfologia espiralada) la gran diferencia es que H
pylori tiene flagelos en uno de sus extremos y una gran cantidad de la enzima ureasa
en su interior que le permite sobrevivir al medio acido del estémago

En el 2005, Robin Warren y Barry Marshall recibieron en forma conjunta el premio
Nobel de Medicina por el descubrimiento del H pylori como agente etioldgico de la
gastritis cronica y su relacion con la ulcera gastroduodenal. Los miembros de la
Academia Sueca se refirieron con estas palabras a sus hallazgos "extraordinario e
inesperado descubrimiento de que la inflamacidn del estémago (gastritis), asi como la
Ulcera de estdmago y duodeno (enfermedad ulcerosa péptica), son el resultado de una
infeccidn del estdmago causada por la bacteria Helicobacter pylori" (3,5)
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Tomado de Australian Academy of Science

1.2 Enfermedades asociadas

Las consecuencias de la infeccion por H pylori se muestran en la Figura 1 (1). El H pylori
es la principal causa de gastritis crdonica y de Ulcera gastroduodenal. Desde el afio 2015
se aconseja tratar a todos los pacientes con gastritis cronica infectados por H pylori
sean sintomaticos o asintomaticos. El Consenso de Kyoto (6) establecié que la gastritis
por H pylori es una enfermedad infecciosa y debe ser tratada siempre. Se lo vincula a
mas del 90 % de las ulceras duodenales, un poco menos a las gdstricas (70%) y es por
ello la obligacién de buscarlo y tratar de estar presente. Ademas desde el afio 1994 la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como carcinégeno tipo | (definido)
(7). Su eliminacion reduce el riesgo de cancer gastrico y es en la actualidad la principal
estrategia para la prevencién primaria del cdncer gastrico sobre todo en paises de alto
riesgo como los asiadticos. Hasta el momento no hay forma de identificar a los
pacientes que van a desarrollar enfermedades por el H pylori por eso la
recomendacién de tratar a todos. Si bien Argentina es considerado un pais de bajo
riesgo de Cancer gdstrico, hay que tener presente que el hombre, en particular si fuma,
tiene un riesgo intermedio (>10 casos por 100000 habitantes). Por otro lado, dado la
poblacidn migrante en Argentina, las personas provenientes de paises de alto riesgo
mantienen su riesgo de cancer gastrico de sus paises de origen (primera y segunda
generacion) y en muchos de estos paises debemos tener presente que hay politicas
publicas preventivas. Otra poblacién que se beneficia claramente con el tratamiento
del H pylori de estar presente son aquellos pacientes con el antecedente familiar
directo de cancer géstrico (1,8,9)
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Los paises Europeos donde la incidencia de cdncer gdstrico es heterogénea entre
paises (es un problema relevante en Portugal y Europa del Este) se encuentran
evaluando politicas activas de prevencién. El Proyecto TOGAS (TOwards Gastric Cancer
Screening Implementation in the European Union) es una de las iniciativas mas
importantes (10).

En Latinoamérica, se encuentra en etapa de desarrollo un proyecto de similares
caracteristicas, el proyecto HOPE- HPGC PROJECT, de prevencién primaria del cancer
gastrico a través de la erradicacion del H pyloriy secundaria como es la vigilancia activa
de sus lesiones precursoras del cdncer gastrico (gastritis atréfica y metaplasia
intestinal). En Argentina, el coordinador local es el autor de esta tesis, Oscar Laudanno,
desde el Institutito de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Universidad de Buenos
Aires (9).

Otras enfermedades asociadas son los linfomas tipo MALT gastrico y es la erradicacion
H pylorila primera linea de tratamiento sobre todo en pacientes con formas
localizadas (11)

Ademas se lo vincula a patologias hematoldgicas como la anemia ferropénica, purpura
trombocitopénica idiopatica, déficit B12 (1). Otras vinculaciones con enfermedades
extra digestivas son mucho mas controvertidas, como la rosacea, urticaria, migraia,
dermatitis atdpica, artritis reumatoidea, enfermedades cardiovasculares, etc. (12).

Figura 1. Consecuencias de la Infeccion H pylori

Enfermedades Enfermedades
Gastroduodenales Hematoldégicas

Ulcera péptica Gastritis
10-15% de los infectados Croénica
100%
Dispepsia Anemia
5% de los infectados ferropénica

Cancer Gastrico Anemia
1-3% de los infectados Déficit B12

Linfoma MALT Gastrico @l Trombocitopenia
<0.1% de los infectados Of Inmune

Tomado de Otero W, Riquelme A, Remes-Troche JM, Laudanno O, Piscoya A,
Marulanda H y col. Rev. Gastroenterol Peru 2024; 44 (4):359-73
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1.3 Epidemiologia

Se la considera la infeccidn bacteriana mas frecuente del ser humano ya que infecta al
menos el 50% de la poblacién mundial. Figura 2. (13). La mayor prevalencia es en
Africa (79.1%) y en América Latina la prevalencia es del 57.7% en nifios y 69% en
adultos. En los ultimos 20 afios se ha documentado un descenso de su prevalencia en
Europa (48.8% vs 39.8%) y en América del Norte (42.7% vs 26.6%). Su prevalencia se
incrementa con las condiciones sanitarias deficientes, pobre nivel educativo y
disminuye al mejorar el estandar de vida (1,14). En Argentina se realizaron 2 estudios
epidemioldgicos Nacionales de prevalencia H pylori ambos publicados en el afio 2000.
La prevalencia fue evaluada a través de anticuerpos para H pylori en muestras de
sangre. Uno realizado por el Club Argentino del estémago y duodeno (CADED) que
incluyd 645 individuos. La prevalencia H pylori se evalud a través de anticuerpos Ig G
para H pylori en donantes de sangre (poblacién de adultos) y en muestras del
consultorio del nifio sano en la poblacidn pediatrica. La prevalencia de la infeccion fue
del 44.8% (personas adultas y pediatricas). La prevalencia en poblacién pediatrica fue
del 15.7% y en adultos del 55.9%. La mayor prevalencia fue observada en la quinta
década de la vida y fue del 64% (15). El otro estudio pertenece al grupo de estudio de
epidemiologia H pylori que incluyé también poblacion pediatrica y adultos. La
prevalencia también fue evaluada a través de anticuerpos Ig G para H pylori y las
muestras se obtuvieron a partir de pacientes que se realizaban examenes de rutina de
laboratorio. Se incluyeron 754 individuos y la prevalencia global fue del 35.7%. En
adultos la positividad fue del 49.1 %, mientras que en nifios fue del 15.7%. Los autores
encontraron ademas que la mayor prevalencia de H pylori se relaciona con las bajas
condiciones socioeconémicas, menor nivel de educacién y la ausencia de agua
corriente en sus domicilios (16).

Figura 2. Prevalencia global de Helicobacter pylori

Prevalence of
Helicobacter pylori
[] unknown

[ <40%

B 40 - 49%

Hl 50 - 69%

Bl >70%

Tomado de Hooi, James K.Y. et al. Gastroenterology 2017
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1.4 Vias de transmision

A pesar de los afos transcurridos desde su descubrimiento ain no se conocen con
claridad las vias de transmisién (17). El Unico reservorio conocido es el estomago
humano. La evidencia sugiere que el contagio es de persona a persona, especialmente
en el contexto intrafamiliar en los primeros afios de vida. La madre cumple un papel
importante en la transmisién H pylori. La transmisién se la vincula a 3 vias posibles: la
gastro-oral, la oral-oral y la fecal-oral. En la gastro-oral los vémitos en la infancia
asociado a las malas condiciones sanitarias cumplirian un rol. En la transmisién oral-
oral, esta seria a través de la saliva. El H pylori puede detectarse en boca en la placa
dental y ademas en pacientes que tienen reflujo gastro esofagico este podria llegar a la
boca. La transmision a través de los cubiertos de comida es muy baja. La otra via, y la
qgue se cree mas relevante es la fecal-oral. El pylori se lo detecta en heces y su
transmision podria ser a través del consumo de aguas contaminadas, alimentos mal
lavados. Hay una clara asociacién entre prevalencia de H pylori con otros 2 patdgenos
transmitidos por el agua contaminada como la hepatitis A y la giardiasis (1).

Esta bacteria tiene 2 formas morfoldgicas, una bacilar con flagelos en uno de sus
extremos que es la replicativa y la otra es la que adopta ante condiciones adversas
(como mayor aerobiosis, PH alcalino, antibioticos, etc.) que es una forma cocoide, cuya
importancia radica en que es viable pero no cultivable y también podria contribuir a su
transmision. Figura 3 (18)

La recurrencia es baja en los paises desarrollados pero en paises en vias de desarrollo
puede ser del 2.9% como Argentina al 30.3% como en Peru. Se deben distinguir 2
conceptos al hablar de recurrencia: recrudescencia, cuando la cepa que causa la
recurrencia es idéntica a la tratada inicialmente y reinfeccién, cuando la cepa es
distinta. Para diferenciar ambas situaciones se requiere de estudios de biologia
molecular que no estan disponibles habitualmente para la practica clinica. La
recrudescencia se considera la causa mds probable de recaida dentro del afio de
tratamiento y las formas cocoides de H pylori cumplirian un rol importante. Muchas de
las recurrencias son en realidad recrudescencias (18).

Universidad Abierta Interamericana Pagina 21



v UAI
¥

Universidad Abierta Interamericana

Figura 3. Formas helicoidales y cocoides de H pylori.

Tomada de Sarem & Corti. Gastroenterol y Hepatol 2015

1.5 Mecanismos de patogenicidad

Existen una serie de factores o mecanismos de patogenicidad que permiten a H. pylori
permanecer y dafiar la mucosa gastrica una vez que entra en contacto con el huésped
(1,29).

H pylori es capaz de sobrevivir y multiplicarse en el medio gdstrico el cual es hostil
para el crecimiento de la mayoria de las bacterias por su pH acido. Las principales
caracteristicas que permiten al H. pylori colonizar el moco gastrico son la actividad
ureasa, la forma espiral, los flagelos y las adhesinas.

La ureasa es una metaloenzima que hidroliza la urea en amonio y diéxido de carbono.
El amonio producido permite neutralizar el medio 4cido, aunque un aumento excesivo
de amonio seria téxico para la bacteria. El amonio tiene una funcién importante en la
respuesta inmune del huésped, vya que activa monocitos, linfocitos vy
polimorfonucleares e induce la liberacion de citoquinas, lo cual contribuye al dafio del
epitelio gastrico. Ademds produce una serie de dafos que afectan a la
microcirculacién y a las células epiteliales, originando una necrosis del tejido profundo,
colaborando en el desarrollo de gastritis atréfica cronica y facilitando el incremento de
infecciones virales y carcinogénesis. Ademas hay una elevada actividad catalasa
presente en todas las cepas de H. pylori lo cual le confiere proteccién frente a la accién
de radicales libres de oxigeno generados por los neutrofilos.

La motilidad conferida por su forma espiralada y la presencia de flagelos en uno de sus
extremos es fundamental para colonizar la mucosa gastrica y como mecanismo de
persistencia de la infeccion.
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Unicamente una pequefia proporcién de Helicobacter se adhiere a la superficie
epitelial, mientras que la mayoria permanece en la capa de moco. Las moléculas
bacterianas implicadas en la adhesion son diversas y no todas bien conocidas, aunque
recientemente se ha caracterizado la adhesina (Bab A) que interaccionaria con el
antigeno Lewis. Su participacidon podria contribuir a explicar la mayor prevalencia de
Ulcera péptica en pacientes del grupo sanguineo 0. La importancia de la adhesién de H
pylori radica en que esta relacionada con la gravedad de las lesiones histoldgicas.

Por otro lado, el H pylori produce factores que contribuyen al dano de la mucosa
gastrica como la citotoxina vacuolizante VacA y la citotoxina CagA. CagA es el factor de
virulencia mas estudiado y seria una oncoproteina. Se asocia con sintomas graves
como gastritis severa, atrofia de la mucosa, alto riesgo de ulcera y cédncer gastrico
(19,20). Respecto a la citotoxina VacA, no todas las cepas de H. pylori expresan
actividad VacA a pesar que el gen VacA esta presente en todas ellas. La expresidon VacA

se correlaciona con el mayor desarrollo de ulcera péptica. Figura 4

.Figura 4. Colonizacion y persistencia infeccion H pylori en la mucosa gastrica
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Tomado de Gupta N et al. J Cell Biochem 2019

Otro factor importante es la capacidad del H pylori de generar “Biofilms” (21). Estos
Biofilms (biopelicula) son poblaciones de H pylori que crecen unidos entre si,
adheridos a superficies y envueltos en una matriz extracelular de polisacaridos. Esta
estructura permite una fuerte adhesion al epitelio y proporciona proteccién contra los
agentes antimicrobianos. La biopelicula puede jugar un papel importante en el fracaso
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del tratamiento ya que H. pylori podria pasar a formas cocoides y volverse resistente a
los antibidticos. Figura 5

Figura 5. Biofilms H pylori (formas cocoides y flageladas)

Tomado de Elshenawi Y, et al. Antibiotics (Basel) 2023

Todo esto va a generar una fuerte respuesta inmunolégica, humoral y celular al sitio
de infeccidn que el H pylori generalmente evade. La adhesidn de H. pylori a las células
epiteliales gastricas genera los estimulos iniciales para desencadenar la respuesta
inflamatoria. La activacién de la célula epitelial comporta la liberacién de factores
como el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, el interferén (IFN) e interleuquinas (IL)
como la IL-1, IL-6 e IL-8, que actuan promoviendo el reclutamiento y activacion de
leucocitos polimorfonucleares, linfocitos, células plasmaticas y macréfagos al lugar de
la infecciéon. En todos los casos de infeccién por H. pylori aparece un infiltrado
inflamatorio crénico en el que se demuestra un marcado predominio de linfocitos T.
Las evidencias actuales indican que la infeccidon por H. pylori promueve una respuesta
predominantemente Th-1, y esto probablemente contribuye a la persistencia de la
infeccidn a pesar de producir una respuesta inflamatoria intensa (22,23).
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1.5 Métodos diagnodsticos

El H pylori se puede diagnosticar a través de métodos invasivos (requieren endoscopia
con biopsia gastrica) y no invasivos (1,24). La Tabla 1 muestra los distintos métodos
que se utilizan y la sensibilidad y especificidad de los mismos

Tabla 1. Métodos diagndsticos H pylori

I Prueba Sensibilidad Especificidad Utilidad
Son utiles para estudios
de prevalencia, no

Serologia 83% 87-94% . .. .
diferencia infeccién
activa de pasada
Muy utiles tanto pre

Antigenos fecales 83% 85-94% como post tratamiento.

Faciles de implementar.
bajo costo

Test aire espirado e
P Muy (til tanto pre como

marcado con 96-97% 93-96% .

Carbono post tratamiento
Requiere endoscopia

] biobsi sstri

Histologia >95% 98-100% con blopsias gastricas y
esta disponible en
Argentina
Requiere endoscopia

Pr-t'Jeba ureasa en 80-95% 95-100% con'biops'ias ga?stricas.

tejido Casi no disponible en
Argentina

La serologia tiene la limitaciéon que un resultado positivo puede no indicar
efectivamente una infeccidn actual, ya que los titulos pueden mantenerse incluso en
pacientes en los que ya fue erradicada la bacteria y también porque podria haber
reactividad cruzada con otros microorganismos, lo que hace que la especificidad sea
menor. La serologia no deberia usarse para monitorizar la erradicacién de la terapia, su
valor es para estudios epidemioldgicos. Se utilizan para este fin los anticuerpos Ig G.

La deteccién de antigenos fecales H pylori por anticuerpos monoclonales es una
estrategia muy util en particular por su bajo costo. Permite realizar el diagndstico de
infeccion por H. pylori activa y es util tanto para evaluar infeccidon activa
pretratamiento como para evaluar la erradicacién.
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Un metaandlisis de estudios que utilizaron antigenos fecales H pylori mostrd una
sensibilidad de 94% y una especificidad del 97% previo al tratamiento, al incluir las
pruebas diagndsticas monoclonales. En pacientes tratados, la sensibilidad de las
pruebas monoclonales alcanzé un 93% y una especificidad del 96% (24).

A esto debemos sumarle una revision Cochrane reciente que incluyé 29 estudios que
evaluaban el antigeno en deposiciones de H. pylori en casi 3.000 pacientes, con 1.311
casos positivos para infeccidn por H. pylori, mostré una sensibilidad del 83% (con una
especificidad del 90%), es decir que se pierden 89 casos de H. pylori por cada mil
personas testeadas (25).

En nuestro medio, resulta de gran utilidad el antigeno en deposiciones para H. pylori,
especialmente para confirmar la efectividad del tratamiento, dada la gran
disponibilidad y facilidad para realizarlo, en comparacion con la endoscopia digestiva
alta o la prueba de aire espirado. Hay que tener precaucidon en pacientes que estén
cursando un cuadro diarreico, ya que podria reducirse la concentracidén antigénica y
llevar a un falso negativo.

El Test del aire espirado con urea marcada con *3Carbono o **Carbono es considerado
el patrén oro y es el recomendado para buscar de manera no invasiva H. pylori previo
al tratamiento y como control post-tratamiento de acuerdo con el consenso
Maastricht V/Florence. El paciente ingiere urea marcada con 3Carbono o *Carbono vy
si la bacteria esta presente al tener actividad ureasa, desdobla la urea en amonio y
diéxido de carbono marcado con 3Carbono o *Carbono que se libera por pulmones y
se lo detecta en el aire espirado. La prueba de *Carbono es menos utilizada por
tratarse de un isétopo radioactivo y estd contraindicada en embarazadas y nifos. Su
sensibilidad y especificidad supera al 90% de acuerdo a distintos metaanalisis. Dentro
de los falsos positivos, se incluyen otras bacterias portadoras de ureasa que pueden
estar en la boca o el intestino, tales como Proteus mirabilis, Citrobacter freundii,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y Staphylococcus aureus. Las
recomendaciones para control de la erradicacion H pylori es realizarlo al menos 4
semanas post-tratamiento, no haber tomado IBP al menos 2 semanas antes y tampoco
haber tomado antibidticos 4 semanas antes (24).

Dentro de los estudios invasivos, el examen histopatoldgico de la mucosa gastrica para
buscar H pylori presenta una sensibilidad y especificidad muy alta, superior al 95%,
tiene su limitante el costo y ser invasivo. Las muestras se analizan con hematoxilina y
eosina y tinciones especiales como el Giemsa. La Figura 6 muestra la presencia de H
pylori con tincidn Giemsa en mucosa gastrica. También las biopsias se pueden analizar
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con prueba de la ureasa rapida (se coloca en un gel y si hay H pylori vira de color) pero
casi no se usa en nuestro pais.

Figura 6. Tincidn con Giemsa de mucosa gastrica que muestra el H pylori

Fotografia de tincion de Giemsa de histopatologia mucosa gastrica a 400 aumentos.
Gentileza de la Dra. Silvia Rauch y el Dr. Leonardo Paz del Servicio de Anatomia
Patoldgica del Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Universidad de
Buenos Aires

El cultivo H pylori a partir de biopsias gastricas estd muy poco disponible para la
practica clinica habitual. Para poder aislar la bacteria hay una serie de factores que
deben tomarse en cuenta, como la calidad de la muestra, la presencia de flora
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comensal, el tiempo que puede transcurrir hasta el cultivo y el transporte. Requiere
personal altamente capacitado. La ventaja del cultivo es que permite evaluar la
sensibilidad a diferentes antibidticos. Los estudios moleculares con PCR o
secuenciacion de proxima generacién (NGS) son la opcidn moderna y permite evaluar
no solo la presencia de la bacteria sino también si presenta resistencia antibidtica
(26,27). Es de especial utilidad en pacientes que han fallado al tratamiento. No se
utilizan en forma habitual fuera de protocolos de investigacion.

En Argentina, los métodos mds utilizados para evaluar infeccidn activa es la endoscopia
con biopsias de antro y cuerpo gastrico. Una vez tratado el paciente para controlar la
erradicacion H pylori se utiliza tanto el Test del aire espirado (usualmente marcado con
13Carbono) o la busqueda de antigenos fecales para H pylori. No tenemos centros
donde se realizan cultivos para H pylori en forma asistencial y tampoco para realizar
estudios moleculares como parte de la practica clinica habitual (28).

1.6 Tratamientos actuales

El tratamiento para H pylori se ha complejizado en los Ultimos afos principalmente por
la resistencia a los antibidticos que ha desarrollado. Es por ello que esquemas que se
utilizaron durante afios como la terapia triple cldsica (inhibidor bomba de protones,
claritromicina, amoxicilina) por 7 dias ya casi no se puede usar mas dado la alta
resistencia a la claritromicina a nivel mundial. La OMS ha colocado al H pylori
resistente a claritromicina dentro de las bacterias de “alta prioridad” para la
investigacion y el desarrollo de nuevos antibidticos dado la amenaza que constituye
para la Salud Publica (misma categoria que el enterococo resistente a vancomicina o el
estafilococo resistente a meticilina)(29) .

Los esquemas de erradicacion H pylori han sido muy variados y cambiantes a lo largo
del tiempo y esto se debe a la resistencia del H pylori a los distintos esquemas y
requiere continuos cambios en los esquemas de tratamiento. El “Santo Grial” para el
tratamiento H pylori adn no existe (una terapia altamente eficaz, segura y econémica).

La mayoria de los tratamientos se prescriben de manera empirica, sin conocimiento
del perfil de resistencia antibiética. Esto sucede desde los comienzos de las terapias de
erradicacion y difiere claramente de lo que sucede con otras enfermedades infecciosas
bacterianas donde los tratamientos se basan en pruebas de susceptibilidad antibidtica
con el objetivo de que el tratamiento sea exitoso en la mayoria de los pacientes y los
médicos estan muy atentos a los patrones de resistencia en la comunidad. Esto
contrasta claramente con lo que sucede en la gastroenterologia donde los
gastroenterdlogos generalmente desconocen los patrones de resistencia en la
comunidad del H pylori a lo que debemos sumar que raramente se solicitan estudios
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para verificar el éxito del tratamiento y se asume que el paciente se curd. Un concepto
fundamental en el tratamiento H pylori es que se trata de una enfermedad infecciosa y
por lo tanto todos los pacientes deben ser tratados, hay que utilizar esquemas
altamente efectivos y controlar su erradicacién (6,27,28,30-35).

Los tratamientos de primera linea son aquellos que se utilizan por primera vez en
pacientes virgenes (naive) de tratamiento. No hay una recomendacién universal de
cudl es el mejor esquema de erradicacion de primera linea para H pylori. Las guias de
tratamiento recomiendan utilizar esquemas de primera linea con mas del 90% de
efectividad.

Los tratamientos que se utilizan en la practica diaria se basan en Consensos como el
Europeo en particular su Ultima version de Maastricht VI/Florence (17), del American
College Gastroenterology (35), Consenso Espaiol (33) pero es evidente que los
distintos Consensos reflejan la realidad local de los distintos paises. Estas guias de
tratamiento recomiendan altas dosis de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dos o tres antibidticos, elegidos segun la resistencia antimicrobiana local con o sin
sales de bismuto. Recomiendan esquemas triples con un IBP asociado a 2 antibidticos
(claritromicina, amoxicilina) en areas con baja resistencia a claritromicina y en regiones
con alta resistencia a claritromicina (> 15 % determinado por consenso) se
recomiendan esquemas cuddruples con o sin bismuto, (basados en claritromicina,
amoxicilina, metronidazol o tetraciclinas). Estos esquemas considerados de primera
linea se deben prolongar al menos de 10 a 14 dias. Los IBP a altas dosis son necesarios
para generar un ambiente de replicacién activa del H pylori en el estémago ademas de
potenciar el efecto de los antibiéticos como la claritromicina y amoxicilina. Los IBP se
metabolizan a nivel hepatico por el citocromo P450 y los polimorfismos del citocromo
P450 2C19 (CYP2C19) afectan la erradicacion de H pylori. De acuerdo a la velocidad de
su metabolismo (inactivacién), hay descriptos metabolizadores rdpidos-ultrarrapidos,
intermedios y lentos. Cuanto mas lento es el metabolismo, la inhibicion acida es mas
potente. La prevalencia de metabolizadores rapidos-ultrarrapidos es variable en el
mundo. Los IBP de primera generacién como omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol se
encuentran afectados principalmente por este sistema mientras los IBP mas recientes
como el esomeprazol, rabeprazol se encontrarian menos afectados (1,34,36).

En todas las guias de tratamiento hay consenso que el esquema cuddruple con
bismuto, tetraciclina, metronidazol e IBP es un esquema de primera linea con alta
efectividad (17,33,35). El problema con este esquema es que el bismuto no estd
disponible en muchos paises y ademas el gran nimero de comprimidos que debe
tomar el paciente dificulta su adherencia. En los ultimos afos, se viene utilizando una
variante del mismo que utiliza un medicamento denominado Pylera® (su equivalente
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en Argentina se llama Trylori®) donde cada cépsula contiene 140 mg de subcitrato de
bismuto, metronidazol 125 mg y tetraciclina 125 mg. El paciente debe tomar 3
capsulas, 4 veces al dia (12 comprimidos) junto con el IBP antes del desayuno y cena. El
envase viene para 10 dias de tratamiento.

El otro esquema, recomendado especialmente por el Consenso Europeo (Maastricht
VI/Florence) y el Consenso Espafiol como primera linea de tratamiento es el cuadruple
concomitante por 14 dias. Este esquema utiliza IBP, claritromicina 500 mg,
metronidazol 500 mg y amoxicilina 1 gr, 2 veces al dia. Los datos del Registro Argentino
H pylori avalan su uso dado la efectividad > 90%.

El consenso Americano de Gastroenterologia (35) ha propuesto 2 esquemas nuevos
basados en el uso de vonoprazan que es un inhibidor competitivo de la bomba de H* K*
ATPasa (P-CABs), mucho mas potente que los IBP en el bloqueo de la secrecion acida y
qgue no se ve afectado por el fenotipo de CYP2C19. Los esquemas propuestos son
vonoprazan con amoxicilina (esquema dual) o con amoxicilina y claritromicina. Los
datos del estudio pivotal realizado en Estados Unidos y Europa no muestran una
efectividad > 90% pero a pesar de esto, se los recomienda como primera linea de
tratamiento para uso empirico.

Una de las controversias actuales en el tratamiento es si los tratamientos basados en
datos de susceptibilidad del H pylori a los antibidticos (determinada ya sea por cultivo,
PCR o NGS) produce mejores resultados en cuanto a la erradicacién H pylori que los
tratamientos empiricos. La evidencia que surge de los metaandlisis recientes no
muestran que sea superior sobre todo cuando se dispone de datos locales de la
efectividad de los tratamientos como el Registro Europeo H pylori o en nuestro caso el
Registro Argentino H pylori (32,37).

Otro aspecto importante es siempre comprobar la erradicacion del H pylori al menos 4
semanas después de haber terminado el tratamiento. Es importante realizarlo ya que
los tratamientos no son 100% efectivos vy si la infeccidn persiste, el dafio continta. Los
métodos recomendados para verificar la curacion es el Test del aire espirado de urea
marcada con carbono o los antigenos fecales con anticuerpos monoclonales. El
paciente debe suspender los IBP al menos 2 semanas antes y los antibiéticos 4
semanas antes de realizar el control.

Las causas para el fracaso del tratamiento erradicacidn H pylori son multiples pero
utilizando esquemas cuadruples se vinculan principalmente a la resistencia que ha
adquirido a los antibiéticos, la adherencia del paciente (17,33-35,38) y lo que se
evalua en esta Tesis la obesidad.
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1.7 Registro Argentino H pylori

En Argentina disponiamos de escasos datos de la vida real de cudles son los esquemas
de tratamiento que se estdn utilizando asi como de la efectividad y seguridad de los
mismos (34). Tomando como modelo el Registro Europeo H pylori (39) en el afio 2020
se cred el Registro Argentino H pylori (RegArg-Hp). El mismo, tiene su sede en el
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Universidad de Buenos Aires y se
encuentra Registrado en ClinicalTrials.gov con la identificacién: ID NCT06579365. Su
responsable es el autor de esta tesis, Oscar Laudanno y participan mas de 30
Investigadores de 8 Provincias Argentinas y en la actualidad tiene mas de 1000
pacientes incluidos tratados. El Registro surgid con la idea de crear una red de
vigilancia nacional en el manejo de la infeccion H pylori por los gastroenterélogos de
Argentina con datos de la vida real, con el objetivo central de conocer los esquemas
mas efectivos de erradicacién y su seguridad. La confirmacion de su erradicacidn es un
marcador indirecto de susceptibilidad y resistencia local. Otro de sus objetivos es
contribuir a reducir la resistencia a los antibidticos a través del uso de los esquemas
mas efectivos a nivel local.

El RegArg-Hp incluye pacientes mayores de 18 afios que dan consentimiento
informado para ingresar al registro, con Infecciéon por H pylori documentada por
cualquier medio considerado valido para el diagndstico de infeccidén activa (Test del
aire espirado con urea marcada con®®* Carbono o !*Carbono, Biopsia gastrica con
tinciones para detectar H pylori o antigenos fecales) quienes realizan tratamiento de
erradicacion H pylori y tienen un test de control post-tratamiento mediante test del
aire espirado con urea marcada con 3 Carbono o '*Carbono o antigenos fecales. Se
excluyen pacientes con imposibilidad de evaluacidn del resultado terapéutico con un
estudio de erradicacion al menos 4 semanas post-tratamiento

En el RegArg-Hp, los datos son recogidos en una plataforma virtual donde se registran
las variables demograficas, motivo de indicacion del tratamiento, método de
diagnéstico de la infeccién asi como método de control de su erradicacidn, tratamiento
utilizado, tiempo del mismo, si el paciente era virgen de tratamiento (naive) o tuvo
intentos previos de erradicacién. La adherencia y eventos adversos son evaluados por
entrevista al final del tratamiento y auto reporte por el paciente. Los eventos adversos
son categorizados como ausentes, leves cuando no interfirieron con la vida diaria,
moderados cuando interfirieron con la vida diaria pero no la impidieron y severos
cuando llevaron a discontinuacion del tratamiento.
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Para definir erradicacion de la infeccién H pylori se considerd como Test validos el Test
del aire espirado con urea marcada con 3 Carbono o *Carbono o antigenos fecales
basado en anticuerpos monoclonales entre 4 a 8 semanas de finalizado el tratamiento.

Acorde al criterio del Registro Europeo H pylori y en coherencia con la practica diaria,
para evaluar la efectividad de los tratamientos se realiza un analisis por Intencién de
tratamiento modificada (ITTm), es decir se evalian todos los pacientes incluidos en el
Registro, que completaron su seguimiento y tuvieron un test de control de la
erradicacion post tratamiento-éxito o fracaso- independientemente del cumplimiento
pero excluyendo aquellos con un seguimiento incompleto.

El RegArg-Hp se encuentra aprobado por los Comité de Docencia y Etica del Instituto
de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Universidad de Buenos Aires, aprobacién
por resolucion nimero 314 vy por cada uno de los Centros participantes. Todos los
pacientes firman un consentimiento informado previo a su ingreso y sus datos se
encuentran anonimizados en una base de datos cumpliendo con la normativa de
Proteccién de datos Personales. El proyecto es llevado adelante de acuerdo con los
Principios Eticos para las investigaciones Médicas de la Declaracién de Helsinki

Los datos iniciales se encuentran publicados en la Revista Medicina (Buenos Aires) en
2024 (28). Se analizaron los datos de 727 pacientes quienes recibieron un tratamiento
empirico de primera linea en 6 Provincias Argentinas (Ciudad Autonoma de Buenos
Aires, Provincia de Buenos Aires, Santa Fe, Jujuy, Cérdoba y Mendoza). La edad
promedio de los pacientes fue 48.6 afios (£20) y el 66% eran mujeres. Las principales
indicaciones de tratamiento para H pylori fueron la dispepsia funcional (77.9%) y la
Ulcera gastroduodenal (12.4%). El diagndstico de la infeccion pre-tratamiento fue por
endoscopia y biopsia con tinciones especiales en 668 (92%) de los pacientes, mientras
el control de la erradicacién fue realizado por antigenos fecales o Test del aire espirado
con urea marcada con 3Carbono o *Carbono en 450 (62%) y 276 (38%) de los
pacientes respectivamente. Eran alérgicos a la penicilina 29 pacientes (4%).

En la Tabla Il se presentan los esquemas de tratamiento realizados y los datos de
efectividad. Los esquemas Cuddruples con o sin Bismuto fueron los mds utilizados y
junto a la terapia secuencial basada en Zinc alcanzaron tasas de erradicacidon mayores
al 90%. En 43 pacientes (5.9%) se prescribié tratamiento concomitante con
probidticos. El esomeprazol fue el IBP mas prescripto (50% de los pacientes) seguido
por el pantoprazol (25%) y el lanzoprazol (15%). En todos los casos fueron indicados a
dosis doble.

Cuando comparamos la efectividad de los tratamientos cuadruples (cuadruple
concomitante, cuddruple con bismuto, cuadruple secuencial con Zinc) versus las
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terapias triples (cldsica, con levofloxacina o con metronidazol) se observé una
diferencia significativa en las tasas de erradicacion, 95 % (IC 95% 93-97) vs 78.9%, (IC
95% 74-84), P< 0.001, OR 4, IC 95% 2.4-6.7.

Tabla 2. Efectividad de los tratamientos de erradicaciéon H pylori de primera linea

Esquema Tratados Dias de Lograron Efectividad IC95%
(N) tratamiento Erradicacion ITTm

(n)
(%)

Cuadruple-B (IBP-
B-M-T)

Cuadruple-C (IBP-
C-A-M)

Triple Clasica (IBP-
C-A)

Triple (IBP-A-L)

Triple (IBP-A-M)

Secuencial con
Zinc* (IBP-A-Z-L x
7dias- IBP-A-Z-M x
7 dias)

Dual altas dosis
amoxicilina (IBP-A
4gr/dia)

IBP: inhibidor bomba de protones- A: amoxicilina- C: claritromicina-M: metronidazol- L:
levofloxacina- B: bismuto. Z: zinc. *Todos pertenecen a un centro de Rosario (provincia
de Santa Fe)

La Tabla 3 muestra los eventos adversos registrados. El 29% de los pacientes
reportaron al menos un evento adverso. Los eventos adversos mds comunes (> 2%)
fueron nduseas, vomitos, diarrea, gusto metalico y dolor abdominal. La mayoria fueron
transitorios y leves. Un paciente, tratado con esquema cuadruple con bismuto tuvo
que discontinuar el tratamiento debido a los eventos adversos (vomitos y diarrea).
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Tabla 3. Eventos adversos con los diferentes esquemas

Esquema Tratados EA EA EA severos con

(n) Discontinuacion
n(%) Moderados (n)

Cuddruple-B 287 91 (31,7) 10 1

(1BP-B-M-T)

Cuadruple-C 151 45(29.8) 8 No

(1BP-C-A-M)

Triple Clasica 118 31 (26.3) 6 No

(IBP-C-A)

Triple (IBP-A-L) 90 25 (27.8) 6 No

Triple (IBP-A-M) 20 6 (30) 1 No

Secuencial con 46 10(21.7) 1 No

Zinc*

Dual altas dosis 15 2 (20) 1 No

amoxicilina

EA: eventos adversos*Todos pertenecen a un centro de Rosario (provincia de Santa Fe)

El RegArg-Hp sigue activo en la actualidad con mas de 1200 pacientes incluidos y

actualmente forma parte del Registro LATAM H pylori liderado por el Dr. Arnoldo

Riquelme de Chile y del cual participan Investigadores de Peru, Colombia, Ecuador, etc.

Ademas forma parte del Registro mundial H pylori liderado por el Dr. Javier Gisbert y la

Dra. Leticia Moreira de Espaiia.
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Capitulo Il. OBESIDAD

2.1 Introduccion

La obesidad fue reconocida como una enfermedad por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 1948 y es considerada como un problema de Salud Publica de alta
prevalencia global. Es la quinta causa de muerte a nivel mundial. Los datos recientes
indican que 1 de cada 8 individuos en el mundo son obesos. En Argentina, la
prevalencia de obesidad se estima en un 36% de la poblacion y tiene junto a Chile
(39.5%) y Uruguay (34,7%) las cifras mas altas de Latinoamérica segun datos de la
OMS. La prevalencia en Estados Unidos es mayor aun, del 42,9%. El pais con mayor
prevalencia mundial es American Samoa con mas del 70% de la poblacion(40,41) .

La OMS define a la obesidad como una acumulacién excesiva de tejido graso que
puede afectar la salud y se diagnostica a través del indice de Masa Corporal (IMC) que
es el cociente entre peso (kg)/estatura en metros? (m?). Este indice es un marcador
indirecto de la grasa corporal. Un IMC igual o mayor de 30 es considerado obesidad
(40—-44).

La obesidad es una enfermedad multifactorial donde el sistema regulador del apetito
cumple un rol importante (45-47). El hambre, la saciedad y el balance energético se
encuentran regulados por un sistema neurohormonal integrado a nivel del hipotalamo
(ndcleos ventromedial, arcuato, paramedial y lateral). Los distintos nucleos
hipotaldmicos estdn interconectados y reciben informacién del SNC a través del nervio
vago o por via hormonal. El nervio vago cumple un rol muy importante y es la principal
conexioén aferente y eferente con el aparato digestivo. Las principales hormonas que
participan son la grelina, denominada hormona del hambre, la cual es producida
principalmente por las células enddcrinas P/D1 presentes en el fundus gastrico y como
su nombre lo indica es la que genera la necesidad de alimentarse, aumenta mucho
antes de comer y baja al ingerir alimentos. Ademas de la grelina, la otra hormona que
participa en la generaciéon del hambre es la insulina. Su contrapartida son las
denominadas hormonas de la saciedad, que son la leptina (producida principalmente
por los adipocitos y en menor medida por otras células como las de la mucosa oxintica
gastrica), el GLP-1 (glucagon-lke peptide), el GIP (gastric inhibitory peptide) y la
colecistoquinina (CCK). La principal fuente de produccién de GLP-1 son las células
enterocromafines ubicadas en el ileon-colon, las denominadas células L, mientras el
GIP y CCK se producen principalmente por las células enterocromafines del intestino
delgado proximal (duodeno-yeyuno) y son las células K e | respectivamente. Este
sistema estd influenciado por un sistema heddnico de recompensa que no es
homeostatico y que se activa por alimentos de alta palatabilidad, por su aroma,
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textura, presentacion de la comida, el crujir del alimento al masticarlo, publicidad.
Muchos de estos alimentos generan independientemente de su valor nutricional,
sensacion de placer y donde intervienen neurotransmisores del SNC como la
dopamina, noradrenalina, opioide, serotoninérgico entre otros. “Es por ello que
siempre vamos a tener lugar luego de una cena copiosa para un postre pero no para
un brdcoli”. Este circuito de recompensa fue desarrollado por el hombre para su
supervivencia hace miles de afios atrds donde los alimentos dulces, salados, mas ricos
en energia y minerales se prefieren por sobre los amargos y acidos que se vinculan mas
con alimentos toéxicos y dafiinos. En la obesidad estos mecanismos se encuentran
alterados. Hay una desregulacion, y hormonas como el GLP-1 se encuentran mas bajos
asi como la grelina mas alta, hay una progresiva resistencia a la leptina y con un
sistema hedénico, de recompensa mucho mas activo. A todo esto debemos sumarle la
sociedad en la cual estd inmerso el hombre, la genética, la comida ultra-procesaday a
veces farmacos o cambios hormonales. La pérdida de la calidad del suefio y el estrés
son otros factores muy importantes (48,49) .

La obesidad es una enfermedad que incrementa el riesgo de enfermedades
metabdlicas como la diabetes, higado graso, enfermedades cardiovasculares como el
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, hipertension arterial, enfermedades
musculo-esqueléticas como la artrosis y de multiples tumores principalmente
digestivos como el cancer de colon (50). Ademas afecta la calidad de vida de las
personas, favorece el desempleo y la productividad laboral. Otro de los aspectos a
considerar y que perpetta el problema es el estigma/discriminacién que genera una
encuesta realizada por el Instituto Nacional contra la Discriminacién, Racismo vy
Xenofobia (INADI) de Argentina a 11700 personas en 2019 mostré que la obesidad se
presenta como una de las primeras causas de discriminacién y violencias que
experimentan las personas, duplicandose las respuestas de experiencias de
discriminacién relativas a cuestiones estéticas y a las corporalidades gordas y que
ademas en el Sistema de Salud es uno de los lugares donde se genera, alejando a las
personas del mismo (51).

2.2 Nueva definicion de obesidad

Desde hace décadas definimos obesidad en base al IMC. El IMC o también Ilamado
Indice de Quetelet fue descripto por primera vez por Alphonse Quetelet en su trabajo
“Sur I'homme et le développement se sus facultés. Essai d'une physique sociale
(1835)” (Sobre el hombre y el desarrollo de sus facultades. Ensayo sobre fisica social).
Alphonse Quetelet fue un astrénomo y matemadtico belga que estudid las
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caracteristicas fisicas de las personas y su aptitud social y lo llevd a descubrir que "el
peso aumenta con el cuadrado de la altura" (52).

En 1972, Ancel Keys, fisidlogo y epidemidlogo de Estados Unidos propone llamarlo IMC
y plantea que es el mejor indicador de obesidad (53).

El IMC tiene su gran virtud que es facil de calcular y hay muchos estudios clinicos que
avalan su uso para predecir enfermedades o para decidir tratamientos.

Tiene limitaciones ya que no distingue entre masa muscular, masa 6sea y masa de
tejido adiposo. Su distribucion es diferente en el género masculino y femenino, su
calculo lleva a errores en deportistas de alto rendimiento donde el tejido magro es
muy alto, subestima el tejido graso en los adultos mayores, o en aquellos que han
perdido masa désea o muscular y en ciertas razas como la asiaticas lleva a un
subdiagnostico de obesidad. Es por ello que se proponen otras formas para evaluar
obesidad como la medicién circunferencia de la cintura, indice cintura-cadera,
medicién grosor de pliegues cutdneos, o utilizar equipos como el escdner de
absorciometria de rayos X de energia (DEXA) o de bioimpedancia eléctrica entre otros.

Recientemente un grupo de expertos ha propuesto que el diagndstico de obesidad no
debe limitarse al IMC (54,55). El IMC deberia ser el paso inicial para luego sumar otras
mediciones para confirmar el diagndstico como la medicién de la circunferencia de la
cintura o su medicién con equipos especiales como el escaner DEXA. Sin embargo,
recomiendan que en aquellos individuos con un IMC > 40 kg/m? se debe asumir en
forma pragmadtica que hay un exceso de adiposidad. Ademas este grupo de expertos
propone diferenciar 2 categorias de individuos de obesos:

1. Obesidad clinica, aquellos individuos que tienen mediciones de obesidad y de
enfermedades asociadas a la obesidad

2. Obesidad preclinica, individuos con mediciones de obesidad pero no tienen
enfermedades asociadas. Esta ultima categoria no requeriria tratamiento con farmacos
ni cirugia sélo recomendaciones generales de modificaciones del estilo de vida y su
monitoreo.

Obviamente, no todos los expertos estan de acuerdo en indicar tratamientos
farmacolégicos o cirugia en base al desarrollo de complicaciones.

2.3 Grados de obesidad

A pesar de la controversia recientemente planteada, el IMC es una medicidon
universalmente aceptada y hasta el dia de hoy es la base para indicar tratamientos
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como la cirugia Baridtrica o los nuevos farmacos agonistas de glucagdén (GLP-1) y su
cobertura por muchas compaiiias de seguros médicos o el Estado nacional (56-59).

Se la clasifica segun su grado en

Obesidad Leve: IMC 30-34.9 kg/m?

Obesidad moderada: IMC 35-39.9 kg/m?
Obesidad severa o mérbida: IMC 40-49.9 kg/m 2

Super-obesos: IMC > 50 kg/m 2

2.4 Tratamientos actuales

Intervencion dietoterapica

Es el pilar fundamental para el tratamiento de la obesidad (58,59). Hay una gran
variedad de propuestas alimentarias pero el gran problema es la adherencia. El
Consenso intersocietario para el tratamiento de la obesidad en la Argentina las ha
clasificado tomando con eje central la disminucion de la ingesta energética en:

1. Segun su aporte energético en hipocaldricas leves a moderadas o de muy bajo
aporte energético

2. Segun la manipulacién de los macronutrientes en dietas bajas en carbohidratos,
dietas altas en proteinas, dietas bajas en grasas

3. Segun la manipulacién del tiempo: ayuno intermitente

4. Patrones alimentarios saludables aplicados a bajar de peso: dieta mediterranea
y dieta vegetariana.

Brevemente los conceptos basicos y la evidencia detrds de cada una de ellas son:
Dietas hipocaldricas: el aporte recomendado es de 1200 a 1400 kcal/dia para las
mujeres y de 1600 a 1800 kcal/dia para los hombres. Los aspectos mas relevantes son
el consumo de porciones pequefias, evitar alimentos con alta densidad caldrica y
fraccionarlos a lo largo del dia. Este tipo de dietas, como parte de una intervencién
integral en el estilo de vida, produce pérdidas de peso promedio de hasta 8 kg en 6
meses. Las dietas muy hipocaldricas generan mecanismos psiconeuroendocrinos
compensatorios como el descenso de la leptina (hormona con efecto anorexigeno) y el
aumento de la grelina, hormona orexigena. El interjuego de estas hormonas dispara el
aumento de la ingesta y, a la vez, disminuye el gasto energético. La termogénesis
disminuye a causa de la reducciéon de la tasa metabdlica por el catabolismo muscular.
Como consecuencia, el aumento de peso posterior es a expensas del aumento de
masa grasa (rebote adipocitario).
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Segun la manipulacion de los alimentos: dietas bajas en hidratos de carbono es una de
las mas populares y fue descrita por Robert Atkins en la década del 70. La base es que
los carbohidratos se vinculan con la obesidad y la cetosis que se genera al dejar de
consumirlos disminuye el hambre. Si bien a corto plazo (6 meses) es superior a la
hipocaldrica, su efectividad disminuye con los meses. Su principal inconveniente es
que al ser alta en grasas saturadas y proteinas eleva el LDL y el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y por la carga proteica su uso debe ser cauto ante problemas
hepaticos o renales crénicos o gota.

Ayuno intermitente: como su nombre lo indica hay una restriccién caldrica en ciertos
horarios o dias. Hay varias formas de implementarlo, pero es quizds el ayuno
prolongado por periodos (16 horas) o el ayuno en dias alternos las mas utilizadas.
Varios estudios han demostrado no solo beneficios para bajar de peso sino también
mejoria en el metabolismo glucidico, resistencia a la insulina y la inflamacidn. Con el
ayuno las células activan vias que favorecen la defensa contra el estrés oxidativo y
metabdlico, y remueven o reparan moléculas u organelas dafiadas.

Patrones alimentarios saludables

Bajo este concepto se encuentra la dieta mediterranea (rica en verduras, frutas, frutos
secos, legumbres, aceite de oliva, pescados, un consumo moderado de vino con las
comidas y productos lacteos con bajo consumo de grasas saturadas. También se
encuentra la dieta vegetariana. La evidencia actual para el tratamiento de la obesidad
es limitada pero es claro el beneficio para la salud cardiometabdlica y calidad de vida.

Como consideraciones finales, la dieta es parte integral de un manejo de la obesidad.
La adherencia es el principal factor para el éxito de la misma.

Ejercicio fisico

Al igual que la dieta es parte esencial de un estilo de vida saludable y para ayudar a
bajar de peso y sostenerlo en el tiempo. Las recomendaciones actuales son de al
menos 150 minutos semanales de actividad fisica aerdbica (mediana intensidad) y de
entrenamiento de fuerza al menos 2 veces por semana

Farmacos

Tenemos varios farmacos aprobados para el tratamiento de la obesidad como el
orlistat (inhibidor lipasa gastrica y pancreatica) produciendo una malabsorcion de
grasas, naltrexona-bupropion (afectando las vias de recompensa o de la saciedad) pero
sin lugar a duda que los farmacos estrella en 2025 son los agonistas GLP-1 y casi han
desplazado las otras opciones farmacoldgicas(60—-66) .
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Como fue comentado previamente, GLP-1 es una hormona intestinal producida
fundamentalmente por las células enterocromafines L del ileon-colon y en menor
medida por las células del pancreas y el sistema nervioso central. Tiene una vida muy
corta de 1-2 minutos ya que es degradado por la accién de la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) y hay una rapida la eliminacién renal. Comienza a liberarse por el
intestino a partir de los 15 minutos de la ingesta de comida alcanzando su pico maximo
a los 60 minutos. Su efecto fisioldgico primordial es tipo incretina (incretina son
hormonas que se producen en el intestino, estimulan la secrecién de insulina y bajan la
glucosa, las 2 mas conocidas son los GLP-1 y el GIP) es decir que aumentan la
secrecién de insulina ademas de tener un efecto trofico sobre las células B del
pancreas (favorecen su proliferacion e inhiben su apoptosis). También inhiben la
secrecion de glucagon. Pero ademds del pancreas, hay receptores GLP-1 en distintos
organos. En el estémago, favorecen la relajacién de las paredes gastricas y retardan su
vaciamiento gastrico lo cual constituye uno de los mecanismos propuestos para
favorecer la saciedad. En el Sistema nervioso central (SNC) tendrian un efecto
neuroprotector y de estimular la saciedad. Dado su corta vida media, su efecto a nivel
del SNC se lo vincula al contacto local con las neuronas distribuidas en los plexos
digestivos y éstas envian sefiales aferentes al SNC, en particular a los nucleos de la
saciedad del hipotalamo. También generan una estimulacién central del nervio vago y
lo cual reduce “comer por ansiedad” un factor clave en la obesidad. A nivel hepatico
inhiben la produccién de glucosa y en el musculo esquelético aumentan la sensibilidad
a la insulina. A nivel cardiaco se lo considera cardioprotector dado que mejora la
contractilidad y favorece la vasodilatacion. El principal estimulo para su liberacién es la
presencia de alimentos en la luz del intestino. Los estimulos pueden ser tanto los
monosacaridos, los aminoacidos y los acidos grasos en particular los de cadena corta.
Los 3 macronutrientes lo estimulan y es por ello que cuanto mas densidad nutricional
del alimento mayor saciedad.

Es con este contexto que se desarrollaron estos nuevos farmacos agonistas GLP-1, que
son analogos del GLP-1 natural pero duran mds tiempo. Inicialmente desarrollados
para el tratamiento de la diabetes, en la actualidad se ha extendido a la obesidad.
Ademas se ha visto que favorecen dejar de fumar, tomar menos alcohol y hasta
podrian ser beneficios en la ludopatia o realizar compras compulsivas. Muchos autores
las consideran drogas anti consumo, es mds, como un antidoto para un problema

Ill

central de la sociedad actual que es el “sobreconsumo”. No todos los agonistas GLP-1
desarrollados son utiles en la obesidad. El mecanismo de accidn propuesto se relaciona
con la estimulacién de la saciedad, disminucién de la ingesta ademas que hay estudios

gue muestran que los pacientes obesos secretan mucho menos GLP-1
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Farmacos GLP-1 en la obesidad
Los fdrmacos aprobados para ser utilizados en la obesidad son:

1. Liraglutida, se utiliza en forma subcutdnea (SC) diaria. Fue el primero aprobado
pero su administracion diaria ha limitado mucho su aceptacion

2. Semaglutida, también se utiliza en forma SC, pero semanal. Es la mas conocida
y de la cual se dispone de mayores datos, con sus 2 presentaciones el Ozempic
(sobre todo para diabetes tipo 2) y el Wegovy aprobada para obesidad con una
mayor dosis de 2.4 mg semanales. Varios estudios randomizados, controlados,
apoyan su utilidad También hay una forma oral pero aprobada solamente para
la diabetes tipo 2.

3. Tirzetapida (agonista dual de receptores GLP-1 y GIP) también SC, semanal.
Varios estudios randomizados y un metaanalisis apoyan su uso.

Todas estas drogas logran una pérdida de peso de al menos un 15-20%.
La indicacion actual de estos farmacos en obesidad es

IMC > 27 con al menos una comorbilidad (hipertension arterial, hipercolesterolemia,
diabetes tipo 2)

IMC > 30 con o sin comorbilidades

En el 2025 se las considera como las terapias farmacolégicas de primera linea. Hay
recomendaciones de utilizar la tirzetapida cuando no hay patologia cardiovascular
asociada ya que su efecto para bajar de peso es mas pronunciado. Ademas estudios
recientes muestran beneficio en pacientes con obesidad e insuficiencia cardiaca con
funcién sistdlica preservada. Como opcién la semaglutida 2.4 mg semanales. Si hay
enfermedad cardiovascular asociada se recomienda la semaglutida dado que hay
estudios que muestran beneficios en disminuir la mortalidad y la tasa de infartos. En
pacientes con diabetes tipo 2 ambos estdn recomendados con la salvedad que si hay
patologia cardiovascular asociada se prefiere la semaglutida.

Sus principales efectos adversos son las nduseas y vémitos, frecuentes al inicio del
tratamiento pero luego van disminuyendo. No es comun el abandono del tratamiento
por esta causa.

Otro aspecto a considerar es qué pasa al suspenderlos. Esto fue analizado en una
extension del estudio STEP 1 con semaglutida (67). Fueron seguidos 327 pacientes. A la
semana 68 de tratamiento, los pacientes con semaglutida habian perdido en promedio
un 17.3% del peso mientras que el grupo placebo fue del 2%. Al suspenderlo, los
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pacientes que habian estado en la rama de tratamiento con semaglutida reganaron un
11.6% del peso perdido mientras que el grupo placebo esto fue del 1.9%, al afio, es
decir que casi volvieron a su peso inicial al afio con una tendencia a seguir ganando
peso. Es por ello que en la actualidad se recomienda mantener el tratamiento a largo
plazo.

Sus principales contraindicaciones son el embarazo vy la historia personal o familiar de
cancer medular de tiroides o de neoplasia endocrina multiple dado que hay datos en
animales de laboratorio que encontraron esta asociacion

2.5 Cirugia Bariatrica & Metabdlica

La cirugia baridtrica y metabdlica (CBYM) es uno de los tratamientos mas efectivos
para una reduccién sostenida de peso a largo plazo, con mejoria de las comorbilidades,
calidad de vida y disminucién de la mortalidad (57,68-70). La seguridad de la CBYM ha
sido extensamente estudiada con una mortalidad peri-operatoria del 0,3 al 2% vy no
sorprende que en el mundo sea una de las cirugias mas frecuentes que se realizan. Los
procedimientos mas habituales son la gastrectomia vertical tubular (Gastrectomia en
manga) vy el Bypass gastrico en Y de Roux con un abordaje mini invasivo en muchos
centros ya sea por via laparoscdpica o robédtica (57,58,71-73). La gastrectomia en
manga consiste en la creacion de un pouch gastrico (manga o tubo gastrico) mediante
el uso de suturas mecanicas y reseccion del estdmago remanente. Se esqueletiza la
curvatura mayor gastrica con algun dispositivo de energia adecuado desde el piloro
hasta el angulo de Hiss. La figura 2 muestra el procedimiento.

Figura 2. Gastrectomia en manga

Gastrectomia tubular

Tomado de Consenso Intersocietario de Cirugia Bariatrica y Metabdlica. Revista
Argentina de Cirugia 2021 (58)
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El Bypass gastrico en Y de Roux (BGYR) es en la actualidad el procedimiento de
referencia (gold standard) mundial en cirugia bariatrica. Consiste en crear un pequefno
reservorio gastrico (pouch gastrico) no mayor de 60 cm3 de capacidad, tubular y
vertical, a expensas de la curvatura menor y separado del resto del estdmago
(denominado estdmago remanente). El estdmago remanente queda des-transitado
pero no desfuncionalizado. Posteriormente se secciona el yeyuno, y el asa aferente se
denomina asa biliar o biliopancreatrica. Luego, el extremo del asa eferente (asa
alimentaria o de Roux) se asciende para la anastomosis gastroyeyunal con el pouch
gastrico. A continuacién, a una distancia no menor de 100 cm del asa alimentaria, se
realiza la anastomosis de esta con el extremo del asa biliopancreatrica. Rara vez se
reseca el estémago por lo que queda en el abdomen lo cual lo hace practicamente
inaccesible en el caso que deba ser evaluado por endoscopia. La figura 3 muestra el
procedimiento

Figura 3. By-pass gastrico en Y de Roux

By-pass gastrico en Y de Roux

Tomado de Consenso Intersocietario de Cirugia Baridtrica y Metabdlica. Rev Argent
Cirug 2021

El by-pass gastrico (con sus variantes) es la que genera mayor pérdida de peso, efecto
en la diabetes tipo 2 y no se la vincula tanto con la aparicion de reflujo gastroesofagico
mientras la manga gdstrica tiene menos morbi-mortalidad operatoria, no genera tanta
pérdida de peso y el reflujo gastroesofagico es una de sus limitantes.
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Durante mas de 30 anos los criterios de seleccion de los pacientes para cirugia
Baridtrica y metabdlica (CBYM) se basaron en el Consenso de 1991 del Instituto
Nacional de la Salud de Estados Unidos (NIH)(74):

1. IMC mayor de 40 kg/m? con o sin comorbilidades
2. IMC mayor de 35 Kg/m? con una o mas comorbilidades, en pacientes que el
descenso de peso los podria mejorar como: diabetes tipo 2, hipertensién arterial ,
dislipidemias, sindrome de Pickwick, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica,
sindrome de  apnea-hipopnea, obstructiva del suefio, enfermedades
cardiorrespiratorias, reflujo gastroesofdgico, pseudotumor cerebral, asma,
enfermedad articular severa, enfermedad venosa, incontinencia urinaria grave,
calidad de vida considerablemente deteriorada y trastornos psicologicos severos
relacionados con la obesidad.
En el aflo 2022 la American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) y la
International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) han
propuesto cambios a estos criterios dado la evidencia surgida de los estudios de los
ultimos afios y son (57):
1. CBYM con un IMC > 35 kg/m2 con o sin comorbilidades
2. Considerar CBYM en individuos con un enfermedad metabdlica (diabetes tipo 2) y
IMC 30-34.9 kg/m2.
3. Considerar CBYM en individuos con un IMC 30-34.9 kg/m2 que no logran bajar de
peso o mejorar sus comorbilidades con otros tratamientos

4. El IMC debe ser ajustado en la poblacion Asidtica y un IMC 225 kg/m2 sugiere
obesidad clinica y aquellos individuos con un IMC >27.5 kg/m2 se deberia ofrecer
CBYM

2.6 Legislacion Argentina

El Estado Argentino reconoce a la obesidad como enfermedad, generadora de otras
enfermedades y reconoce la necesidad de su prevencion y tratamiento. Es por ello que
en el aino 2008 se aprueba la Ley de Trastornos Alimentarios N2 26396, reglamentada
en 2009 a través de un Decreto del Ministerio de Salud de la Nacién 742/2009,
reemplazada posteriormente por la Resolucidon 1420/2022, que es la vigente en la
actualidad.

La Ley N2 26.396 establece el tratamiento integral de la obesidad, estd incorporada en
el PMO (Programa Médico Obligatorio) y tiene una cobertura del 100%. Esto incluye:
los tratamientos médicos necesarios, ya sean nutricionales, psicoldgicos, clinicos,
quirudrgicos, farmacoldgicos y todas las practicas médicas necesarias para el cuidado
multidisciplinario e integral (75)
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Capitulo 11l. DOSIFICACION DE FARMACOS EN LA
OBESIDAD

3.1 Introduccion

A pesar de ser una poblaciéon de alta prevalencia, los pacientes con obesidad se
encuentran excluidos o muy sub-representados en la mayoria de los ensayos clinicos
farmacolégicos. Los datos que disponemos sobre el ajuste de las dosis de los farmacos
son escasos. No hay guias de tratamiento claras (76—78).

La obesidad produce cambios fisiopatoldgicos que afectan la farmacocinética (PK) y
farmacodinamia (PD) de muchos farmacos. Hay un aumento del gasto cardiaco y
volumen sanguineo, un aumento del peso magro y de grasa corporal, retardo del
vaciamiento gastrico y alteraciones del funcionamiento de érganos como el higado
(esteatosis hepatica) y el rifidn (inicialmente hay una hiperfiltracion pero luego puede
llevar a su disfuncién) (79).

3.2 Efecto de la obesidad en el PK de los farmacos

En las personas con obesidad se producen muchos cambios fisioldgicos que afectan la
PK de los medicamentos(76,77,80,81) y los cuales son:

Absorcion: los datos en obesidad son contradictorios. La absorcién de farmacos por via
oral es un proceso complejo donde intervienen las caracteristicas fisico-quimicas de los
medicamentos, fisiologia digestiva, ingesta de comidas entre otros. Hay estudios que
sugieren que habria un retardo en la evacuacién gastrica y esto podria afectar la
absorcion de los farmacos. La ingesta de alimentos con grasas asi como la mayor
distension gastrica podrian explicar estos hallazgos. Maddox A y col evaluaron el
vaciamiento gastrico en pacientes obesos y no obesos mediante la técnica de
alimentos con isétopos y encontraron que los pacientes obesos presentaban un
retardo en la evacuacidn gdstrica (82). Datos similares han sido encontrados por
Jackson y col (83). Este retardo en la absorcidn, genera una menor Concentracién
maxima plasmatica de las drogas (84).

Volumen de distribucién: es uno de los parametros PK mas afectados dado el aumento
de la masa magra y adiposa asi como el volumen sanguineo. Esto va a afectar no solo
la dosis de carga inicial sino también la de mantenimiento. Este volumen de
distribucion depende de las caracteristicas fisico-quimicas de las drogas (no es lo
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mismo un farmaco hidrofilico que otro lipofilico), del grado de unién a las proteinas y
del flujo sanguineo. La albumina es la principal proteina de transporte de los farmacos
a nivel plasmatico sobre todo de aquellos que son acidos. La obesidad no afectaria el
grado de unién a la albumina pero hay datos que son contradictorios respecto a su
unién a la al-glicoproteina que es un medio de transporte de farmacos mas basicos.
Cuanto mas lipofilica sea la droga, mayor es su volumen de distribucidn.

Metabolismo: el higado es el principal drgano a cargo. En la obesidad el higado se
encuentra aumentado de tamafio debido a infiltracion grasa pero sin incrementarse su
capacidad metabdlica y por otro lado aumenta el riesgo de esteatohepatitis, fibrosis y
cirrosis. Cuando mayor sea la gravedad de la disfuncién hepdtica, mayor es la
posibilidad de afectar la PK de los farmacos. Por otro lado hay que mencionar que hay
datos contradictorios respecto a la actividad de la familia de enzimas del citocromo
P450 (CYP). El CYP2E1 se encuentra muy inducido en la obesidad ya que interviene en
el metabolismo de los acidos grasos, cuerpos ceténicos y es por ello que farmacos que
utilizan esta ruta metabdlica (como ciertos anestésicos generales) podrian verse
afectados. Pero una vez mas, los datos son muy escasos.

Eliminacion: el efecto de la obesidad en el funcionamiento renal y por lo tanto en la
eliminacion de las drogas también es objeto de debate. La obesidad puede afectar el
clearence de los farmacos a través de 3 vias: filtracion glomerular, secrecién tubular y
reabsorcion tubular. En las etapas iniciales se cree que podria haber una hiperfiltracion
glomerular a expensas de un mayor tamafio renal, mayor flujo renal pero con el
tiempo esta hiperfiltracién asociada a la hipertensién arterial llevarian a dafio renal
cronico. El clearence renal afecta principalmente la dosis de mantenimiento de un
farmaco (77,79,85).

La Figura 4 muestra los cambios fisiolégicos que se producen en el individuo con
obesidad y como pueden influir en la PK de los farmacos.
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Figura 4. Cambios fisioldgicos de la obesidad que afectan el PK de las drogas
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Tomado de Ana Castro-Balado y col. Antimicrob Agents Chemother 2024

3.3 Efecto de la obesidad en PD de los farmacos

Si disponemos de datos limitados de la PK de los farmacos, son muchos menos los
datos que disponemos de la PD. Hay datos que sugieren que la expresidn asi como la
afinidad de ciertos receptores se encuentra alterada mas alld de la afectacidn de la PK
de las drogas sino por factores como la nutricién, genética del paciente con obesidad.
En el caso de los antibidticos, ademas, se debe evaluar la interrelacién entre el perfil
PK del antibiético y la susceptibilidad in vitro de la bacteria. La curva de concentracion-
tiempo del antibidtico se determina en funcidn de la concentracidn inhibitoria minima
(CIM) de la bacteria, es decir la concentraciéon en la cual se inhibe el crecimiento
bacteriano y de la concentracién bactericida minima (CBM) a la cual se logra la lisis
bacteriana. Cada antibidtico tiene una cinética bactericida especifica. La obesidad
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genera cambios en la PK de muchas drogas y es probable que muchos antibidticos se
vean influenciados. Estos aspectos son relevantes dado que la utilizacidon de dosis sub
terapéuticas produciria fracasos en los tratamientos de las infecciones ademas de la
posibilidad de la emergencia de cepas resistentes (77,81,86).

En resumen muchos de los conocimientos actuales que disponemos sobre el PK y PD
de los farmacos en pacientes con obesidad son muy limitados, dependen del tipo de
droga y es muy dificil hacer generalizaciones al momento. A pesar de esto, las
recomendaciones actuales es realizar ajuste a las dosis de los medicamentos dado que
con el dogma actual de “dosis fijas para todos los adultos” hay alta probabilidad que
estemos sub tratando a los pacientes y hay distintos estudios que muestran que esto
afecta la efectividad de los tratamientos.

3.4 Ajuste de las dosis de los farmacos

No hay un consenso de cual férmula de ajuste utilizar (76,77,81). Hay muchas
propuestas como se muestran en la Tabla IV

Tabla IV. Férmulas de ajuste de dosis medicamentos

Parametro antropométrico

Como medirlo

Peso Corporal Total (PT)

Peso total en Kg

Peso Ideal (PI)

Varias formulas. La mas usada es la de
Devine
Peso Ideal: Hombres 50 + 0.9 x ( Altura
(cm) - 152)

Mujer 45.4 + 0.9 x (Altura (cm) - 152)

Peso Ajustado (PA) PA= Factor de correccion (0.4) x [ ( Peso
Total - Peso Ideal ) + Peso Ideal ]
Peso Magro PM: (9270 x PT)/ (A+B X IMC). A es 6680

y 216 en hombres y 8780 y 244 en
mujeres.

Area de Superficie Corporal (BSA)

PT x altura en cm )/ 3600

Férmula de Cockcrof y Gault

FG= (140 - Edad) x peso / (creatinina x
72). En la mujer x 0.85

Peso corporal total

Las dosis de los farmacos en adultos han sido muchas veces establecidas segin un
paciente ideal que pesa 70 Kg y mide 1,73 m?y bajo estos parametros, el peso corporal
total (PT) que es el peso real del paciente es similar al peso ideal (Pl), al peso ajustado
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(PA) y al peso magro pero en muchos paises del mundo esto ya no es representativo
de la poblacidn general. En el paciente obeso esto no es asi ya que el tejido graso y el
magro no aumentan en forma proporcional. Es por ello que dosificar al paciente obeso
segun el PT podria llevar a una sobredosis del medicamento y si dosificamos en base al
peso ideal, a una sub-dosificacién.

Peso ideal

Este concepto nace en 1943 a partir de una compaiiia de seguros (Metropolitan Life
Insurance Company) de Estados Unidos que elabord una serie de tablas donde se
correlacionaba el peso y la altura en hombres y mujeres con mortalidad y de acuerdo a
esto era la cuota del seguro que debian abonar.

Esto derivo en varias formulas como la de Devine, Robinson, Miller, Hamwi. De todas
ellas, la mas utilizada es la de Devine que se muestra en la Tabla IV. El uso del peso
ideal como marcador de salud no solo es un mito sino el gran problema que plantea
para dosificar un paciente obeso es que solo tiene en cuenta su altura.

Peso ajustado

En esta férmula se tiene en cuenta no solo el peso ideal, sino también el peso real del
paciente y se ajusta por un factor de 0,4 ya que no todo el exceso de peso del paciente
es graso. El PA tiene en cuenta el tejido graso y es un balance entre el PT y el PI.

Area de superficie corporal

Denominado BSA en inglés (body surface area) se utiliza para el ajuste de dosis de las
drogas quimioterapicas pero no es usual su utilizacién fuera de este contexto.

Formula de Cockcrof y Gault

Esta férmula se utiliza para estimar el filtrado glomerular y también ha sido propuesta
para el ajuste de farmacos.

El IMC no se utiliza dado que no distingue entre masa magra y tejido adiposo

En resumen, hay muchos descriptores antropométricos descriptos, asi como féormulas
pero no hay consenso en cudl de ellas utilizar principalmente por los pocos datos
disponibles. Utilizar el PT podria llevar a una sobredosificacién pero utilizar el Pl podria
producir rangos sub-terapéuticos. Utilizar el PA para muchos autores es un camino
intermedio sobre todo para farmacos hidrofilicos.
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3.5 Desafios para el ajuste de los antibioticos en el paciente
obeso.

Diversos estudios muestran que la obesidad es un factor de riesgo para el fracaso de
los tratamientos antibidticos y plantean la necesidad de ajustar las dosis.

Longo y col (87) de Canada evaluaron en un estudio retrospectivo, la obesidad como
factor de riesgo para el fracaso del tratamiento con antibidticos (definida como fallo a
un esquema inicial de antibidticos orales para tratar una infeccion). Incluyeron en el
analisis 6179 pacientes de los cuales 31% tenian sobrepeso y 21% obesidad. Un 16%
de los pacientes recibieron amoxicilina como tratamiento. Los autores encontraron la
obesidad como un factor de riesgo significativo con un Odds ratio (OR) de 1.26, IC 95%
1.03-1.52 y lo atribuyeron a la utilizacion de los antibidticos a dosis fijas en esta
poblacion.

Pinner Ny col (88)de Estados Unidos evaluaron el efecto de la obesidad en el fracaso al
tratamiento con B lactamicos. El estudio fue retrospectivo, multicéntrico, de cohorte, y
encontraron que la obesidad se asociaba a mayores fracasos terapéuticos e
internaciones mas prolongadas. Vinculan parte de estos resultados a dosis sub-
terapéuticas de los B lactamicos y los autores reconocen el problema de ajustar las
dosis dado que no hay una férmula universal.

Falagas y col (85) realizaron una revisidén sistematica de la influencia del IMC en el
desenlace de las infecciones. Incluyeron 11 estudios, con 3159 pacientes. Los autores
encontraron que en varios de los estudios incluidos, la obesidad se asociaba a un peor
prondstico de la infeccion. Este mismo autor sugiere en otro estudio que las dosis sub-
terapéuticas podrian ser responsables del fallo de la profilaxis de las infecciones en
este grupo de pacientes con obesidad. Si bien la obesidad es un factor de riesgo per se
para las infecciones quirurgicas la PK y PD de los antibidticos podrian contribuir. La
cefazolina es un ejemplo de ello. Esta droga es frecuente de usar como profilaxis
quirdrgica y hay estudios que han encontrado que la concentracién sérica y tisular se
encuentra reducida en el paciente obeso y vinculan estas concentraciones sub-
terapéuticas a los fallos de la profilaxis de las infecciones.

La amoxicilina es uno de los antibidticos mas frecuentemente prescritos para tratar
multiples infecciones, entre ellas las infecciones del aparato respiratorio y es parte de
los esquemas de tratamiento del H pylori. La Amoxicilina es una droga hidrofilica con
alta solubilidad. Un estudio reciente de Soares A y col (89) de Brasil evaluaron la PK de
la amoxicilina en pacientes obesos y con normopeso luego de una dosis Unica de 875
mg de amoxicilina. Estudiaron 10 pacientes no obesos y 20 pacientes obesos. Los
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autores encontraron una disminucion de la concentracidn plasmatica, tiempo maximo
y area bajo la curva de la amoxicilina en los pacientes obesos pero solo el incremento
del volumen de distribucidn fue significativo. Esta reduccién de exposicién fue de al
menos un 20%. Los autores recomiendan el ajuste de la dosis de amoxicilina en la
obesidad. Basados en sus datos de PK los autores analizan que un incremento de dosis
seria aconsejable ya que el volumen de distribucidn se normalizaria de acuerdo al
peso. Una de las limitaciones del estudio fue la no inclusidon de pacientes con mas de
120 Kg de peso. En otro estudio de Rocha M y col (90) de Brasil evaluaron la PK de la
amoxicilina en pacientes obesos, pre y post-cirugia Bariatrica (BGYR). Los autores
encontraron una mejoria de las concentraciones de amoxicilina (area bajo la curva) a
los 2 meses de la cirugia (promedio de descenso de peso de 17 kg) pero nunca alcanzé
los valores normales. Basado en estos estudios, una guia actual del uso de los
antibidticos en pacientes obesos recomienda utilizar la amoxicilina a sus dosis maximas
en esta poblacion.

Otros antibioticos también estarian afectados (77,84,85). Es el caso del grupo de los
aminoglucésidos donde en la actualidad hay recomendaciones de ajustar su dosis en
pacientes con obesidad dado su amplio volumen de distribucion que tienen al ser
drogas hidrofilicas. En general se recomienda ajustarlos de acuerdo al PA pero
tampoco hay un consenso universal. La British National Formulary (91) recomienda
utilizar el Pl mientras otros autores utilizan la férmula de Cockcroft-Gault. También
hay recomendaciones para ajustar la vancomicina en particular su dosis inicial para
luego hacer un ajuste segun su concentracién plasmatica. El problema es que no hay
consenso sobre el pardmetro antropométrico a utilizar ya que hay discrepancias entre
los autores si es mejor el PT, PA. PI, etc.

En resumen, los datos actuales sugieren que la obesidad es un factor de riesgo para el
fracaso del tratamiento con antibidticos, y esto se deberia a la obesidad per se, pero
también a las dosis sub-terapéuticas de los antibidticos utilizados. El problema es que
los datos son limitados, este grupo poblacional esta excluido o sub-representada en los
ensayos clinicos y ademds que los escasos estudios que hay fueron realizados en
pacientes criticos donde la sepsis también juega un rol.
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Capitulo IV. HELICOBACTER PYLORI Y OBESIDAD

4.1 Prevalencia de la infeccidn H pylori en el paciente obeso

Los datos prevalencia H pylori en el paciente obeso muestran resultados
controvertidos. Se han realizado estudios de prevalencia en pacientes candidatos a
cirugia bariatrica y los datos son muy variables desde el 8.7% en Alemania al 85.5% en
Arabia Saudita. En Argentina, disponemos de 2 estudios. El primero fue realizado por
nuestro grupo en 2019, donde se evaluaron 212 pacientes obesos pre cirugia Bariatrica
y la prevalencia de la infeccion H pylori fue del 65.5%. Los pacientes eran de la Ciudad y
Provincia de Buenos Aires (92). En otro estudio con un disefio muy similar de la Ciudad
de Mar del Plata, publicado en 2024 (93), se encontré en 262 pacientes una
prevalencia H pylori del 40%. En ambos estudios el diagndstico de infeccidn se realizd
por histopatologia de muestras de mucosa gastrica tomadas al momento de la
endoscopia pre cirugia Bariatrica. En Latinoamérica se dispone de los datos del grupo
del Dr. W Otero de Colombia, quienes encontraron una prevalencia H pylori del 57.8%
en 83 pacientes (94).

Hay estudios que han evaluado la prevalencia H pylori en forma simultdnea entre
pacientes obesos y no obesos y la mitad de la biblioteca estad a favor de una mayor
prevalencia en obesos y la otra mitad en contra (79,95-98).

4.2 Fisiopatologia de la obesidad en el paciente infectado con H
pylori

Desde hace varios afios se viene discutiendo en la bibliografia si el H pylori esta
involucrado en la epidemia de obesidad a nivel mundial (79,98,99). Uno de los pilares
para sostener esta hipdtesis es que la secrecion de grelina/leptina se encuentra
alterada en los pacientes infectados por H pylori. La grelina, como se menciond
previamente, es la hormona del hambre, aumenta con el ayuno y el principal sitio de
produccidon es la mucosa fundica gastrica. La leptina, hormona de la saciedad, se
produce principalmente por el tejido graso y en menor medida por el tejido fundico
gastrico. Se ha hipotetizado que la gastritis crénica secundaria al H pylori, genera
cambios en la grelina y este es un mecanismo protector anti-obesidad. Varios estudios
han analizado la grelina en pacientes con o sin infeccion H pylori, luego de la
erradicacion H pylori y estos estudios muestran resultados muy contradictorios,
algunos a favor y otros en contra. Una posible explicacion de estos estudios
discordantes es que quizds lo mds importante es el grado y extension del dafio de la
mucosa gastrica secundario a la infeccién por H pylori sea lo mas importante. Es decir
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en un paciente que tiene una atrofia gastrica severa y extensa estan mas afectados los
mecanismos de control del hambre que en otro sin tanta patologia. Esto en general no
se encuentra evaluado en la mayor parte de los estudios ya que requeriria de un
mapeo gastrico histopatoldgico amplio o la determinacion de pepsindgeno 1/2 en
sangre, no disponibles en Argentina.

El péndulo de la Medicina en la actualidad ha cambiado como suele suceder en
muchos campos. Es por ello, que en la actualidad los estudios mostrarian todo lo
contrario, que la infeccién H pylori es generadora de sobrepeso y obesidad. Varias
revisiones sistematicas con metaanalisis muestran datos a favor. Uno de los estudios
mas recientes de Baradan A y col (98) evalud 8 estudios de casos-controles donde se
incluyeron 25519 pacientes y encontraron que los pacientes infectados por H pylori
son mas frecuentemente obesos con un OR de 1.46 (IC 95%1.26, 1.68) y que ademas
los pacientes obesos tiene un mayor riesgo de infectarse por H pylori con un OR de
1.01 (IC 95%: 1.01, 1.02). La razén de esta asociacion es poco clara. Los pacientes
infectados por H pylori tendrian una grelina/leptina mas baja respecto a pacientes no
infectados y esta baja sobre todo de leptina hace que el paciente no tenga saciedad y
consuma mas alimentos. En segundo lugar, los pacientes infectados por H pylori
tendrian una mayor resistencia a la insulina vinculado a la desregulacion de las
citoquinas, dado que habria mayor produccion de citoquinas pro inflamatorias como
TNF a, interleuquinas 6 y 8 lo cual promoveria esta mayor resistencia a la insulina.(100)
. En tercer lugar, hay datos que sugieren que los pacientes obesos tienen alterada la
maduracién de los monocitos en macréfagos en la mucosa intestinal con una menor
actividad de los linfocitos natural killer, haciendo que sean mas susceptibles a la
infeccion (79,98).

A pesar de estos Ultimos estudios, la evidencia actual permanece no concluyente y
contradictoria.

4.3 H pylori y cirugia Bariatrica

Las distintas guias de Cirugia Bariatrica & Metabdlica recomiendan la Video endoscopia
Digestiva Alta (VEDA) previo a la cirugia con testeo para H pylori y su erradicacion de
estar presente. Las guias Europeas (101) y Argentina (58) lo recomiendan en forma
rutinaria y otras como la de Estados Unidos en forma selectiva ante la presencia de
sintomas de los pacientes (102). El objetivo de la VEDA pre cirugia Bariatrica es evaluar
que el paciente no tenga patologias relevantes que contraindiquen la cirugia (por
ejemplo, un cancer gastrico temprano), también hallazgos endoscépicos que
recomienden cambiar la cirugia planeada (por ejemplo, no se recomienda la manga
gastrica si el paciente tiene reflujo gastroesofagico ya que empeora el mismo).
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También para tomar biopsias del antro y cuerpo gastrico siguiendo el protocolo de
Sydney para evaluar la presencia o ausencia del H pylori y para algo muy relevante en
la actualidad que es la deteccion (con su severidad y extension) de las denominadas
lesiones precursoras del cancer gastrico como son la atrofia gdstrica, metaplasia
intestinal y displasia.

La VEDA preoperatoria tiene muchas consideraciones a favor. En primer lugar, hay
poca correlacidn entre los sintomas del paciente y los hallazgos en la endoscopia alta.
Numerosos estudios apoyan este concepto. Se ha descripto una alteracién de la
percepcidn visceral en el paciente obeso secundaria a alteraciones en el sistema
nervioso auténomo(102,103). Nuestro grupo evalud los hallazgos endoscépicos pre
cirugia Bariatrica en pacientes sintomaticos y asintomaticos en el afio 2019 en una
serie consecutiva de pacientes obesos (92). Se analizaron 212 pacientes obesos
derivados para VEDA pre-cirugia Bariatrica y fueron divididos en 2 grupos: grupo 1 de
72 pacientes que presentaban sintomas digestivos altos previos a la VEDA (reflujo
gastroesofagico, dolor abdominal, distensidén, acidez) y se los compard con 140
pacientes asintomaticos (grupo 2). El grupo de pacientes sintomaticos, tuvo una
prevalencia H pylori por biopsia del 62%, en un 20 % de los pacientes la VEDA fue
normal y 47% de los pacientes presentaron hallazgos relevantes que cambiaron la
cirugia propuesta o la post pusieron. En el grupo de pacientes asintomaticos, la
prevalencia H pylori fue del 68%, en 25% la VEDA fue normal y en 42% de los pacientes
los hallazgos fueron relevantes y cambiaron o post pusieron la cirugia. No hubo
diferencias entre los grupos segun la presencia de sintomas (P> 0.05). La conclusidn
fue que la presencia de sintomas no predice los hallazgos endoscépicos en una
poblacién con alta prevalencia H pylori y la recomendacién fue VEDA preoperatoria en
forma sistematica.

Estados Unidos recomienda la VEDA con busqueda H pylori en forma selectiva, basa
estas recomendaciones en la baja prevalencia del H pylori en su poblacién (discutible,
dado que en los estados donde mas poblacion Latina hay la prevalencia es alta) y que
los estudios realizados en Estados Unidos muestran que los hallazgos endoscépicos no
son significativos para la cirugia Baridtrica y por supuesto el tema de los costos de una
VEDA con sedacion en Estados Unidos es diferente (102).

La necesidad de erradicar H pylori en todos los pacientes positivos previo a la cirugia
bariatrica es otro aspecto a considerar. Los datos relacionados a los resultados
(outcomes) de la cirugia baridtrica en pacientes infectados o no con H pylori son
contradictorios y no hay estudios randomizados controlados que aporten calidad a la
evidencia disponible. Un estudio retrospectivo evaludé 260 pacientes operados con
Bypass gastrico y encontrd que la presencia de la infeccidon H pylori se asocié en forma
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significativa al desarrollo de ulceras marginales (104). Otro estudio retrospectivo
encontré que la Erradicacion H pylori preoperatoria disminuyd en forma significativa la
frecuencia de perforaciones post-operatorias (105). Por otro lado hay que mencionar
estudios con datos opuestos (106) en el cual se evaluaron 422 pacientes operados con
Bypass y no encontraron relacién entre las complicaciones post-operatorias y la
infeccion H pylori. Una revisién sistematica con metaanalisis reciente incluyé 14
estudios con mas de 340000 pacientes y encontré asociacion entre la infeccién H pylori
y una mayor incidencia de ulceras marginales (107).

Ademads, cabe considerar que el H pylori es un carcindgeno tipo | y los datos actuales
muestran un aumento del nimero de reportes de céncer gastrico luego de la cirugia
bariatrica en particular luego del By-pass (108-112). Hay que recordar que luego del
Bypass gastrico queda gran parte del estdbmago remanente en el abdomen y no se
puede acceder para evaluarlo por VEDA convencional. Una revisiéon sistematica
reciente de Doukas S y col (109) encontré un aumento de los reportes de céncer
gastrico en particular en el estdmago excluido. El diagndstico frecuentemente es tardio
dado lo inaccesible para los exdmenes endoscépicos (la mayor parte de los
diagndsticos fue durante laparotomia exploradora o laparoscopia) y lo asocian a la
persistencia de la infeccion H pylori y el reflujo biliar. Los autores mencionan que
quizas es momento de plantearse propuestas de estratificacion de riesgo para estos
pacientes basados sobre todo en el hallazgo de atrofia gastrica o metaplasia intestinal
en la VEDA preoperatoria las cuales son 2 claras lesiones precursoras de céncer
gastrico. En nuestro estudio del afio 2019 (92) hubo una prevalencia de metaplasia
intestinal del 12 y 10% de los pacientes sintomaticos y asintomaticos respectivamente.

Otro de los beneficios del tratamiento H pylori estaria relacionado a la anemia
ferropénica. La busqueda de H pylori y su erradicacion, de estar presente, se
recomienda actualmente para el manejo de los pacientes con anemia ferropénica sin
causa clara. Por otro lado, la anemia ferropénica es una complicaciéon habitual del
paciente post cirugia bariatrica y si bien en parte se debe a los cambios anatémicos
producidos, H pylori podria contribuir a la misma (1,113).

4.4 Tratamiento H pylori en el paciente con obesidad

Hasta la actualidad las guias de tratamiento no plantean esquemas de erradicacién o
dosificacidn distintas de los medicamentos para tratar la infeccidn por H pylori en el
paciente obeso a pesar que hay datos que sugieren que la obesidad es un factor de
riesgo independiente para el fracaso del tratamiento de erradicacién.

El primer estudio que planted esta posibilidad fue el de Abdullahi My col (114) de la
Universidad de La Sapienza, Roma, publicado en 2008, quienes evaluaron la
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erradicacion de H pylori en pacientes con sobrepeso/obesidad vs pacientes con
normopeso. Utilizaron un esquema que deberia estar en desuso como es el triple
clasico (IBP, claritromicina y amoxicilina por 1 semana). Trataron 40 pacientes con
IMC= 25 (no todos eran obesos) vs 41 pacientes con IMC < 25. Encontraron una
erradicacion H pylori en el 55% de los pacientes con sobrepeso/obesidad vs 85.4% en
los pacientes con normopeso, P < 0.05, OR 4.7 (IC 95% 1.64-13.87).

El segundo estudio fue de nuestro grupo (115), publicado en 2020, donde se evaluaron
las tasas erradicacion H pylori en pacientes obesos pre cirugia Bariatrica vs pacientes
con IMC normal. Se utilizé un esquema cuadruple concomitante por 14 dias
(recomendado como primera linea empirica por los Consensos). El estudio fue
prospectivo, multicéntrico y se incluyeron en el andlisis 75 pacientes obesos vs 76 con
IMC normal. Las tasas de erradicacion fueron del 69.7% en el grupo de pacientes
obesos vs 88 % en el grupo con normopeso, la P fue < 0.05 y el OR fue de 3.18 (IC 95%
1.3-7.4).

La principal hipdtesis en ambos estudios para explicar estas bajas erradicaciones del H
pylori fueron las dosis subterapéuticas de los antibidticos y que se deberia tratar
diferente esta poblacion.

Otros estudios han evaluado la erradicacion H pylori en pacientes obesos en plan de
cirugia bariatrica pero sin un grupo control. Cerqueira Ry col(116) publicaron en 2015
los resultados de la efectividad del esquema cuadruple concomitante por 14 dias en
una cohorte de 600 pacientes obesos tratados con este esquema pre cirugia Baridtrica.
Los autores de Portugal, encontraron una efectividad del esquema del 69.3 %. Como
ya fue comentado, este esquema es primera linea de tratamiento en Europa (Consenso
de Maastricht) sobre todo en paises donde el bismuto no esta disponible ya que logra
tasas de erradicacion > 90%.

Cuesta Hernandez M vy col (117)de Madrid evaluaron en forma retrospectiva la
erradicacion H pylori en pacientes en plan de cirugia Bariatrica (BGYR) y compararon 2
esquemas, la terapia triple cldsica con IBP, claritromicina, amoxicilina vs la triple con
levofloxacina, ambas por 10 dias. Los autores encontraron una efectividad del 80% en
la triple clasica y del 91% en la triple con levofloxacina. El estudio tiene serias
limitaciones principalmente vinculadas a que utilizé como indicador de infeccidn activa
la serologia para H pylori, algo que no se recomienda ya que no es indicador de
infeccion activa. Por otro lado, debemos tener presente que ambos esquemas no son
considerados de primera linea en la actualidad dado el alto fracaso que tienen.

No sorprende que los esquemas de tratamiento puedan tener una efectividad
diferente de acuerdo a los paises o regiones. Es por ello que la recomendacion actual
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es utilizar tratamientos de primera linea de alta efectividad basados en datos de
susceptibilidad antibidtica local o en los datos de los Registros H pylori.

A esto debemos sumarle que los datos con la nueva generacion de P-CABs (ejemplo
vonoprazan) no estdan mostrando los mismos resultados en Occidente que en Oriente.
En Occidente los tratamientos basados en vonoprazan estan lejos de lograr mas del
90% de erradicacién como se publica en Oriente. Una de las principales hipétesis se
relaciona al IMC diferente entre ambas poblaciones (118).

Por otro lado, hay autores que niegan esta relacidn y sugieren que el problema es la
mayor resistencia a los antibidticos en esta poblacién (119). No hay datos de
resistencia bacteriana especificos para esta poblacion pero si disponemos de 2
estudios clinicos donde optimizar las dosis de los antibidticos mejoré las tasas de
erradicacion H pylori.

Pintar T y col (120)de la Universidad de Liubliana, Eslovenia publicaron en 2018 un
ajuste de dosis de los antibidticos en esta poblacién mejoraba las tasas de erradicaciéon
H pylori. Fue un estudio retrospectivo sobre 73 pacientes obesos pre cirugia Bariatrica
gue fueron tratados con un esquema triple basado en IBP, amoxicilina y metronidazol
por 7 dias. La dosis de los antibidticos fue optimizada utilizando la férmula de
Cockcroft-Gault y donde los pacientes recibieron en promedio un 30% mas de dosis de
los antibidticos logrando una tasa de erradicacion del 92%.

El otro estudio fue de nuestro grupo, publicado en 2020 (121). Estudio prospectivo,
multicéntrico donde se compard las tasas de erradicacion de H pylori en 2 grupos de
pacientes obesos. Uno se los tratd con el esquema cuddruple concomitante (IBP,
amoxicilina, claritromicina, metronidazol) a dosis fijas vs el mismo esquema pero
donde se optimizd la dosis de amoxicilina y metronidazol de acuerdo al peso. Se
incluyeron 51 pacientes en el grupo a dosis fijas y 53 en el grupo ajustado a peso. Las
tasas de erradicacién fueron del 66.1 % en el grupo a dosis fijas versus 86.3% en el
grupo ajustado a peso, P< 0.05, RR 1.31 (IC 95% 1.05-1.63). Hubo 2 discontinuaciones
en el grupo tratado a peso ajustado y mayores eventos adversos. Dadas las
caracteristicas de los eventos adversos (nduseas, vémitos) los autores atribuyeron que
gran parte de estos efectos adversos se debieron al ajuste de la dosis del metronidazol
(122).
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Capitulo V. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

5.1 Justificacion e impacto

A partir del aino 2010, luego de la aprobacion de la Ley de Trastornos Alimentarios N2
26396 se hizo mucho mas frecuente la cirugia Bariatrica y es por ello que los
gastroenterélogos comenzamos a recibir con cierta frecuencia pacientes derivados
para VEDA preoperatoria y busqueda de H pyloriy su tratamiento de estar presente. Es
en este contexto donde comenzamos a notar con nuestro grupo que los pacientes
impresionaban responder menos a los esquemas de erradicacién. Luego de un ateneo
de revisién del tema, encontramos muy pocos datos y solo una mencién muy escueta
por parte del Consenso Europeo H pylori Maastricht IV respecto a que parecia que los
pacientes obesos respondian menos a los tratamientos y recomendaba realizar mas
estudios. Es en este contexto que decidimos conformar un grupo de estudio de este
tema liderado por quien escribe esta Tesis doctoral (Oscar Laudanno) y acompafiado
por Gabriel Ahumardn, Marcelo Thomé, Patricia Gonzalez, Pablo Gollo y Marina
Khoury. La conformaciéon de este grupo de estudio se basé en primer lugar, en la
amistad forjada a lo largo de muchos afios de trabajo conjunto durante la residencia vy,
posteriormente en distintos Hospitales e Instituciones privadas. El centro de referencia
es el Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari de la Universidad de Buenos
Aires, donde se desempefian Oscar Laudanno y Marina Khoury. Ademas, participan
otros centros: la Clinica Monte Grande, con Oscar Laudanno, Gabriel Ahumaran vy
Pablo Gollo; y el Sanatorio Trinidad San Isidro, con Oscar Laudanno, Marcelo Thomé y
Patricia Gonzalez. Todos ellos son gastroenterdlogos, excepto Marina Khoury, quien
pertenece al Departamento de Docencia e Investigacion del Instituto Lanari y se
desempeiia como asesora metodoldgica. Hasta el momento, los datos que vinculan la
obesidad como factor de riesgo para el fracaso del tratamiento de erradicacion de H
pylori son escasos. En Argentina, los Unicos datos que contamos sobre la erradicacion
del H pylori en esta poblacion son los publicados por nuestro grupo pero aun quedan
muchos “Gaps” en el conocimiento. Ademas, en la literatura médica analizada no se
han encontrado datos sobre la influencia del grado de obesidad en la erradicacion del
H pylori. Tampoco hay estudios que hayan explorado ajustar las dosis de amoxicilina
en el paciente obeso para mejorar la erradicacion H pylori. Se eligié la amoxicilina dado
que es una droga frecuentemente empleada en los esquemas de tratamiento H pylori,
posee un amplio margen terapéutico y el H pylori casi no ha desarrollado resistencia a
la misma. No se utilizd un esquema con bismuto dado que al momento de realizarse
los estudios la terapia combinada (bismuto, metronidazol, tetraciclina) no se
encontraba disponible en Argentina. Tampoco se utilizd esquemas con
vonoprazan/tegoprazan dado que aun no se encuentran disponibles en nuestro pais.
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Preguntas planteadas:

1.  ¢Esla obesidad un factor de riesgo para el fracaso de los tratamientos H pyloriy
por lo tanto debemos tenerla presente al momento de tratar al paciente?

2.  Sila obesidad influye, ¢a mayor grado de obesidad hay mayores probabilidades
de fracaso de los tratamientos?

3.  Sila causa de los fracasos de los tratamientos son las dosis subterapéuticas de
los antibidticos, ¢ajustarlos al peso mejoraria las tasas de erradicacién?

5.2 Hipotesis
La obesidad afecta la erradicacidn del Helicobacter pylori

5.3 Objetivos

Objetivo general

Evaluar la influencia de la obesidad en la erradicacién de la infeccidn por H pylori

Objetivos especificos

Los objetivos especificos se dividieron en dos bloques:

Bloque 1:

Evaluar las tasas de erradicacion H pylori en pacientes obesos en plan de cirugia
bariatrica y aquellos con un IMC normal, tratados con el esquema cuadruple
concomitante.

Evaluar la relacién entre el IMC y las tasas de erradicaciéon H pylori en pacientes con
IMC normal y diferentes grados de obesidad tratados con un esquema cuadruple
concomitante.

Bloque 2:

Explorar las tasas de erradicacidon H pylori en aquellos pacientes obesos tratados con
el esquema cudadruple concomitante con una dosis optimizada de amoxicilina (50

mg/Kg/dia).

Explorar los eventos adversos de una dosis optimizada de amoxicilina (50 mg/Kg/dia)
en la erradicaciéon H pylori en pacientes obesos
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Capitulo VI. METODOLOGIA

6. Diseino

Estudio de cohorte retrospectivo, multicéntrico, observacional, de una base de datos
prospectiva.

6.1 Bloque 1

6.1.2 Poblacidn. Criterios de Inclusion y exclusion

Grupo de pacientes con obesidad
Criterios de inclusién

Pacientes derivados para VEDA pre cirugia Bariatrica
Test positivo para H pylori por histopatologia

IMC = 35 con o sin comorbilidades

Mayores de 18 afios.

vk wnN e

Tratados por primera vez para H pylori (virgenes de tratamiento)
Criterios de exclusién

1. Intentos previos de erradicacion H pylori

2. Pacientes embarazadas o lactancia

3. Alérgicos a la penicilina o las drogas del esquema.

4. Tratamiento con antibidticos, bismuto o inhibidores bomba de protones 4 semanas
previas

5. Cirugia gdstrica o Bariatrica previa

6. Co-morbilidades graves (cardiacas, pulmonares, hepaticas, renales, oncolégicas)

Grupo de pacientes control

Criterios de Inclusiéon

1. Pacientes derivados para VEDA por dispepsia

2. Test positivo para H pylori por histopatologia

3. IMC entre 18.5 a 24.9 (normopeso) con o sin comorbilidades
4. Mayores de 18 afios.

5. Tratados por primera vez para H pylori (virgenes de tratamiento)
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Criterio de exclusion

1. Intentos previos de erradicacion H pylori
2. Pacientes embarazadas o lactancia
3. Alérgicos a la penicilina o las drogas del estudio

4, Tratamiento con antibidticos, bismuto o inhibidores bomba de protones 4 semanas
previas

5. Cirugia gdstrica o Bariatrica previa

6. Co-morbilidades graves (cardiacas, pulmonares, hepaticas renales, oncolégicas)

6.1.3 Métodos

El periodo de estudio abarca de Mayo 2017 a Diciembre 2022. A todos los pacientes se
les realizd6 una VEDA de la forma habitual, con ayuno de 8 horas y con sedacién
(propofol) administrada por anestesiélogo. Durante la misma se tomaron biopsias
gastricas para la busqueda de H pylori. Las muestras fueron fijadas en formol al 10% y
enviadas a patologia. El Servicio de Patologia siguié el procedimiento estandar que
consiste en incluirlas en parafina y de cada muestra se extrajeron multiples secciones
histologicas de cinco micras que fueron coloreadas con hematoxilina y eosina. Si el H
pylori no era identificado se coloraron ademas con Giemsa. El andlisis histopatolégico
de las muestras gastricas mostré que estaban infectados por H pylori. Todos los
pacientes fueron tratados con un esquema cuadruple concomitante basado en
pantoprazol 40 mg, claritromicina 500 mg, amoxicilina 1 gr y metronidazol 500 mg
cada 12 hs, por 14 dias de duracion. Los farmacos fueron prescriptos 30 minutos antes
del desayuno y de la cena.

Se incluyeron en el andlisis 129 pacientes obesos en plan de cirugia bariadtrica y 75
pacientes con un IMC normal. Estos pacientes fueron parte de dos estudios
prospectivos previamente realizados (115,121). Tabla 4.

Universidad Abierta Interamericana Pagina 61



UAI

Universidad Abierta Interamericana

Tabla 4. Estudios incluidos (115,121)

Tratamiento
Erradicacion H individualizado de
pylori en pacientes erradicacion del H

obesos pre-cirugia  pylori en pacientes N
Bariatrica obesos pre-cirugia
Bariatrica
Pacientes obesos en

plan de cirugia 76 53 129

bariatrica
Pacientes con IMC

normal con 75 0 75
dispepsia

Total 151 53 204

Como se observa en la Tabla 4 en el primer estudio (115) se evalud las tasas de
erradicacion H pylori en pacientes con IMC normal con dispepsia y se los compard con
pacientes obesos en plan de cirugia bariatrica, mientras en el segundo estudio (121) se
evaluo las tasas de erradicacién H pylori en pacientes obesos tratados con un esquema
cuddruple a dosis fijas vs el mismo esquema pero donde se ajusto al peso corporal la
dosis de amoxicilina y metronidazol. Solo se incluyeron para su analisis aquellos
pacientes tratados con el esquema cuddruple concomitante a dosis fijas. El grupo de
pacientes obesos fue ademas estratificado acorde a su grado de obesidad para su
evaluacién, quedando constituidos 4 grupos:

Grupo 1: IMC 18.5-24.9 kg/m 2

Grupo 2: IMC 35-39.9 kg/m2 (Obesidad grado 2)
Grupo 3: IMC 40-49.9 kg/m 2 (Obesidad grado 3)
Grupo 4: IMC > 50 kg/m 2 (Obesidad grado 4)

La variable eficacia del tratamiento se evalué mediante el Test del aire espirado de
urea marcada con *3Carbono, 6 a 8 semanas después del tratamiento. Un test negativo
se considerd como éxito del tratamiento. No se permitié la toma de antibidticos o
Inhibidores de bomba de protones (IBP) luego de la finalizacién del tratamiento hasta
la realizacion del Test de urea marcada con '3Carbono. En el grupo de pacientes en
plan de cirugia baridtrica el Test se realizé siempre previo a la cirugia.
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Los pacientes fueron evaluados en al menos 3 ocasiones. En la primera consulta se
registraron sus datos, antecedentes médicos y se prescribié el tratamiento explicando
en forma clara y comprensible la importancia del mismo, la posologia correcta y
posibles eventos adversos. Se les pidié ademas que no tomaran alcohol durante el
tratamiento. La segunda consulta fue al finalizar el tratamiento donde se evalud la
adherencia y eventos adversos por auto-reporte del paciente asi como por
interrogatorio dirigido. Se considerd buena adherencia cuando el paciente tomé mas
del 90% de la medicacion.

Los eventos adversos fueron graduados en severidad de acuerdo a su impacto en la
vida diaria del paciente y necesidad de intervencién médica de acuerdo a la
clasificacion OMS.

Leves: no impactan en la vida diaria del paciente y no requieren intervencion médica

Moderados: impactan en la vida diaria del paciente, requieren intervencion, pero
permiten su continuacién

Severos: inhabilitan al paciente en su vida diaria y requieren intervencién médica

La ultima evaluacién fue con los resultados del test del aire espirado *3Carbono donde
se determiné la curacion o la falla terapéutica

El andlisis de eficacia se realizd por Intencion de tratamiento donde se incluyeron
todos los pacientes que habian tomado al menos una dosis del esquema.

6.2 Bloque 2

6.2.1 Poblacion. Criterios de inclusidn y exclusion

Pacientes con obesidad
Criterios de inclusion

Pacientes derivados para una VEDA pre cirugia Bariatrica
Test positivo para H pylori por histopatologia

IMC 2 35 con o sin comorbilidades

Mayores de 18 anos.

vk N e

Tratados por primera vez para H pylori (virgenes de tratamiento)
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Criterios de exclusién

1. Intentos previos de erradicacion H pylori

2. Pacientes embarazadas o lactancia

3. Alérgicos a la penicilina o las drogas del esquema.

4, Tratamiento con antibidticos, bismuto o inhibidores bomba de protones 4 semanas
previas

5. Cirugia gdstrica o Bariatrica previa

6. Co-morbilidades graves (cardiacas, pulmonares, hepaticas renales, oncoldgicas)

6.2.2 Métodos

El periodo de estudio abarca de Mayo 2021 a Febrero 2023. A todos los pacientes se
les realizd una VEDA de la forma habitual, con ayuno de 8 horas y con sedacién
(propofol) administrada por anestesiélogo. Durante la misma se tomaron biopsias
gastricas para buscar H pylori. Las muestras fueron fijadas en formol al 10% y enviadas
a patologia. El Servicio de Patologia siguié el procedimiento estandar que consiste en
incluirlas en parafina y de cada muestra se extrajeron multiples secciones histoldgicas
de cinco micras que fueron coloreadas con hematoxilina y eosina. Si el H pylori no era
identificado se coloraron ademas con Giemsa. El anadlisis histopatolégico de las
muestras gastricas mostré que estaban infectados por H pylori. Se incluyeron en el
analisis 48 pacientes tratados con el esquema cuddruple concomitante con la dosis
optimizada de amoxicilina a 50 mg/Kg. Se compard la eficacia y seguridad de este
esquema con el grupo de 129 pacientes obesos tratados con el esquema a dosis fijas
(Tabla 4), quedando constituidos dos grupos de pacientes:

Grupo 1: 48 pacientes obesos tratados con el esquema cuadruple concomitante con
una dosis optimizada de amoxicilina

Grupo 2: 129 pacientes obesos tratados con el esquema cuddruple concomitante a
dosis fijas

La dosis de amoxicilina se calculé de acuerdo a la formula de peso ajustado (PA) hasta
un maximo de 6 gr/dia. La amoxicilina se administré en 3 tomas al dia.
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PA= Factor de correccién (0.4) x [(Peso Total - Peso Ideal) + Peso Ideal]
Para el calculo del peso ideal se usé la Férmula de Devine:
Peso Ideal: Hombres 50 + 0.9 x (Altura (cm) - 152)

Mujer 45.4 + 0.9 x (Altura (cm) - 152)

La variable eficacia del tratamiento se evalué mediante el Test del aire espirado de
urea marcada con 3Carbono, 4 a 8 semanas después del tratamiento. Un test
negativo se consideré como éxito del tratamiento. No se permitié la toma de
antibidticos o Inhibidores de bomba de protones (IBP) luego de la finalizacion del
tratamiento hasta la realizacion del Test de urea marcada con *3Carbono. En todos los
pacientes el Test se realizd siempre previo a la cirugia bariatrica.

Los pacientes fueron evaluados en al menos 3 ocasiones. En la primera consulta se
registraron sus datos, antecedentes médicos y se prescribié el tratamiento explicando
en forma clara y comprensible la importancia del mismo, la posologia correcta,
posibles eventos adversos. Se les pidié ademas que no tomaran alcohol durante el
tratamiento. La segunda consulta fue al finalizar el tratamiento donde se evalud la
adherencia y eventos adversos por auto-reporte del paciente asi como por
interrogatorio dirigido. Se consideré buena adherencia cuando el paciente tomd mas
del 90% de la medicacién. En esta consulta ademas se les indicd el Test del aire
espirado con 3Carbono que se realiz6 a partir de las 4-8 semanas de finalizado el
tratamiento.

Los eventos adversos fueron graduados en severidad de acuerdo a su impacto en la
vida diaria del paciente y necesidad de intervencién médica de acuerdo a la
clasificacién OMS.

Leves: no impactan en la vida diaria del paciente y no requieren intervencion médica

Moderados: impactan en la vida diaria del paciente, requieren intervencién, pero
permiten su continuacién

Severos: inhabilitan al paciente en su vida diaria y requieren intervencidon médica

La ultima evaluacién fue con los resultados del test del aire espirado 3Carbono donde
se determind la curacion o la falla terapéutica.

El analisis de eficacia se realizd por Intencién de tratamiento donde se incluyeron
todos los pacientes que habian tomado al menos una dosis del esquema.
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6.2.3 Tamano de la muestra

Si bien el estudio es retrospectivo, se estimé un tamafio de muestra para encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos. Se partié de los datos de efectividad que
se disponian en la poblacién de pacientes obesos que era del 68,2% en 129 pacientes
tratados y se calculd el tamafio muestral considerando una efectividad del tratamiento
optimizado de amoxicilina del 90%, con un nivel de confianza del 95%, un margen de
error del 5%, 80% de potencia estadistica (B 0.20) y el tamafio muestral calculado fue
de alrededor de 48-50 pacientes.

6.3 Variables analizadas

EDAD: edad del paciente en afios en el momento del diagndstico de la infeccidn, en
numero absoluto. Variable cuantitativa discreta.

SEXO: sexo del paciente. Variable cualitativa nominal. Dos categorias: Masculino,
Femenino.

INDICE DE MASA CORPORAL. Si bien es una variable cuantitativa, continua para el
estudio se transformd en cualitativa ordinal. Normopeso, obesidad grado 2, grado 3 y
grado 4

DIABETES: si el paciente refiere diagndstico de diabetes. Variable cualitativa nominal.
Si, No

FUMADOR: si el paciente refiere que fuma. Variable cualitativa nominal. Si, No

EFICACIA: resultado del test post tratamiento. Es la variable principal. Variable
cualitativa nominal. Dos categorias:

Exito: éxito terapéutico, tratamiento eficaz, erradicacion (test negativo).
Fracaso: fracaso terapéutico, tratamiento ineficaz, no erradicacion (test positivo).

EVENTOS ADVERSOS: cualitativa, nominal. Si, No. Ademas se recolecté el evento
adverso especifico (ej. dolor abdominal, vémitos, rash)

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO: si cumplié con mas del 90% de las tomas. Variable
cualitativa nominal. Si, No

SEVERIDAD EVENTOS ADVERSOS: si tuvo eventos adversos se categorizan segun el
impacto en la vida diaria. Variable cualitativa ordinal. Leves, Moderados, Severos
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6.4 Analisis estadistico

Los datos se registraron en una planilla Excel version 2013 y el analisis estadistico fue
realizado con el software Stata 16.1 (StataCorp, TX, USA). Los datos fueron expresados
como numero (porcentaje), mediana y rango segun corresponda. Se calculé el
porcentaje de erradicacién y su Intervalo de confianza 95% (IC 95%). Los porcentajes
de erradicacion se compararon con Chi cuadrado, correccién de Yates y se utilizd
Kruskal-Wallis para las otras variables. Se calcularon los Odds ratios ajustados (OR) y
sus IC 95%.

Para evaluar si habia diferencias significativas entre los grupos de acuerdo al IMC se
realizd un analisis inicial con la prueba de Chi cuadrado para detectar si habia
diferencias significativas entre los grupos con distinto IMC. Para identificar los grupos
con diferencias se utilizd la prueba de correccién de Bonferroni (La correccion de
Bonferroni se utiliza para controlar el riesgo de falsos positivos cuando se realizan
multiples comparaciones con este analisis, dando resultados mas confiables y menos
susceptibles a un error Tipo | pero por otro lado produce un aumento del error tipo Il,
no detectar un efecto verdadero) Se realizd finalmente un anadlisis de regresion
logistica multiple entre los grupos para evaluar la influencia de las otras variables
independientes en la erradicacién H pylori.

Una P < 0.05 fue considerada significativa
6.5 Consideraciones Eticas

El estudio fue evaluado y aprobado por los Comité de Docencia y Etica del Instituto de
Investigaciones Médicas “Alfredo Lanari”, Universidad de Buenos Aires (Resoluciéon
341), aifio 2023. El consentimiento informado fue exceptuado debido a la naturaleza
retrospectiva y observacional del estudio vy el uso exclusivo de datos secundarios
provenientes de una base de datos previamente anonimizada. Este procedimiento
asegura la confidencialidad de la informacidn y la protecciéon de la identidad de los
participantes, cumpliendo con los principios éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki, las normativas éticas vigentes en Argentina, disposicion de ANMAT 6677/10y
las ICH E6 de Good Clinical Practice.

Ademads se respetaron las disposiciones de la Resolucién 1480/2011 del Ministerio de
Salud de la Nacién, que regula la utilizacién de datos en investigaciones en salud,
permitiendo su andlisis cuando no se compromete la privacidad de las personas
involucradas. La base de datos con las variables necesarias para realizar el estudio esta
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anonimizada de manera que quedaron separados los datos clinicos de los de
identificacion del paciente. Se mantuvo la confidencialidad de los datos de los

pacientes a través de su codificacion observando la ley 25326/2010 de Proteccién de
Datos Personales.

6.6 Financiacion

Ninguna
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Capitulo VII. RESULTADOS
7.1 Bloque 1

Erradicacidon H pylori en pacientes obesos y su relacion con el
grado de obesidad

Se incluyeron en el analisis un total de 204 pacientes de los cuales 75 tenian un IMC
normal y 129 eran pacientes obesos en plan de cirugia baridtrica. La Tasa de
erradicacion H pylori en pacientes No obesos fue del 88% (66/75) versus 68.2%
(88/129) en pacientes con obesidad en plan de Cirugia Bariatrica, OR 0.29 (IC 95%
0.13-0.63), P<0.001.

Se realizé ademas un andlisis de la erradicacién H pylori de acuerdo al IMC y donde los
pacientes con obesidad en plan de cirugia bariatrica fueron categorizados en 3 grupos.
La erradicacion fue exitosa en el 88% de los pacientes del grupo 1 con IMC normal
(66/75, IC 95% 0.80-0.97), 78% (42/54, IC 95% 0.67-0.90) en el grupo 2 con IMC entre
IMC 35-39.9 kg/m2 , 67% (31/46, IC 95% 0.54-0.80) en el grupo 3 con un IMC entre 40-
49.9 kg/m 2 y 51% (15/29, IC 95% 0.34-0.72) en el grupo 4 con un IMC > 50 Kg/m2. El
grafico 1 muestra las tasas erradicacion H pylori con una relaciéon IMC-erradicacion.

Grafico 1. Relacion IMC-erradicacion H pylori
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La prueba de Chi cuadrado mostré que habia diferencias significativas entre los grupos
(P< 0.05). Para identificar los grupos con diferencias se utilizé la prueba de correccidon
de Bonferroni en la cual se ajustd el nivel de significancia para tener en cuenta el
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numero de comparaciones de cada grupo y el a ajustada fue de 0.00833. Se encontrd
gue estas diferencias son significativas entre el grupo 1 (control) y los grupos 3y 4. El
analisis se presenta en la Tabla 5. Se observa que hay diferencias significativas entre el
Grupo 1 vs Grupo 3 y 4. La comparacién con los otros grupos no muestran diferencias
significativas ya que sus IC 95% incluyen el valor 1, excepto el grupo 2 vs 4 pero la P
ajustada por Bonferroni no es significativa

Tabla 5. Ajuste de Bonferroni

Comparacion Valor P Significativo OR (IC 95%)
(a=0.00833)

Grupo 1 vs grupo2 0.01 No 2.10(0.81-5.40)
Grupo 1 vs grupo 3 <0.001 Si 3.55(1.40-8.99)
Grupol vs grupo 4 <0.001 Si 6.84 (2.50-18.75)
Grupo 2 vs grupo 3 <0.05 No 1.69 (0.70-4.12)
Grupo2 vs grupo 4 <0.01 No 3.27 (1.24-8.62)
Grupo 3 vs grupo 4 < 0.05 No 1.93 (0.74-5.01)

Finalmente se realizé un analisis de regresidon logistica multiple entre los grupos para
evaluar la influencia de las otras variables independientes en la erradicacion H pyloriy
donde la erradicacion H pylori fue significativamente diferente entre los grupos con
normopeso y el grupo de pacientes con obesidad Grado 3 (OR 0.28, P<0.01) y entre el
grupo con normopeso y obesidad Grado 4 (OR 0.15, P< 0.01) donde el IMC fue la
variable asociada a la respuesta al tratamiento. Si bien en el andlisis inicial la edad del
grupo 4 fue significativamente menor, al ajustar los resultados segun la edad no se
modificaron los resultados. Tabla 6y 7

Tabla 6. Analisis de regresion logistica multiple

IMC Obesidad . Obesidad
normal grado 2 Obesidad grado 3 grado 4 P
N |75 54 46 29
Edad
(medianay 47 (41-51) 48.5(43-52) 44.5 (40-50) 40 (32-47) 0.02*
rango)
Genero ‘ 43(57%) 33 (61%) 17 (58%) 0.4

femenino (%)

Fumadores (% 32 (22.5-  27.8(17.6-
UMECRES (5 B ( 21.7(12.3-35.6)  17.2 (7.6-34.5) 0.39

e 1C95%) 43.2) 40.9)
Diabéticos (% | 13.3 (7.4-  24.1(14.6-
o 1C 95%) | 228) 36.9) 21.7(12.3-35.6)  20.7 (9.8-38.4) 0.44

*p < 0.05, (Kruskal-Wallis Test)

Universidad Abierta Interamericana Pagina 70




UAI

Universidad Abierta Interamericana

Tabla 7: Analisis ajustado a la edad

Modelo no ajustado Modelo ajustado a la edad

| OR(IC95%) Valor P OR (IC 95%) Valor P
IMC normal (grupo 1 1
referencia)
IMC 35-39.9 kg/m 2 0.48 (0.19-1.23) 0.126 0.48 (0.18-1.23) 0.126
IMC 40-49.9 kg/m 2 0.28 (0.11-0.71) 0.008 0.28 (0.11-0.71) 0.008
IMC > 50 kg/m 2 0.15 (0.05-0.40) 0.000 0.15 (0.05-0.41) 0.000
Edad - 1.0 0.938
7.2 Bloque 2

Efectividad y seguridad de una dosis optimizada de amoxicilina

Se incluyeron en el analisis 48 pacientes obesos en plan de cirugia Bariatrica tratados
con el esquema cuadruple concomitante por 14 dias donde la dosis de amoxicilina fue
optimizada a 50 mg/kg de acuerdo al Peso Ajustado y se los compard con la cohorte
de 129 pacientes obesos tratados con el esquema mismo esquema pero a dosis fijas .
La Tabla 8 muestra las caracteristicas demograficas de la poblacién. No hubo

diferencias significativas en sus caracteristicas basales.

Tabla 8. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Grupo altas dosis Grupo de pacientes a dosis
amoxicilina fijas

N | 48 129

Edad (Media y rango) 42.14 (29-56) 44.18 (22-56)

Sexo (F%) | 60 64

Fumadores (%) 20 26

Diabéticos (%) | 30 36

P > 0.05 Chi cuadrado con correccion de Yates

La tasa de erradicacion fue del 89.5% (43/48, IC 95% 80-99) en el grupo de pacientes
tratados con una dosis optimizada de amoxicilina versus 68.2% (88/129, IC 95%60-77),
P < 0.05. OR 4 (IC 95% 1.36-11.73). La dosis promedio de amoxicilina en el grupo
optimizado fue de 5.6 gr/dia (rango de 5 a 6 gr/dia). El 68.7% (33/48) de los pacientes
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recibieron las dosis maximas de 6 gr/dia. De los 5 pacientes que fracasaron, los 5
habian alcanzado la dosis maxima de 6 gr/dia y a solo 1 le hubiera correspondido una
dosis mayor (7 gr/dia).

La Tabla 9 muestra los eventos adversos. Si bien estos fueron mas frecuentes en el
grupo tratado con una dosis optimizada de amoxicilina, la diferencia no fue
significativa (P>0.05) El OR fue 1.35 (IC 95% 0.57-3.17).

Tabla 9. Eventos adversos

Grupo altas dosis Grupo de pacientes a dosis
amoxicilina fijas
Eventos adversos globales | 20.8% (10) 16% (21)
Leves 7 16
Moderados | 2 4
Severos/Discontinuaciones 1 1

P > 0.05 Chi cuadrado con correccidon de Yates

Los eventos adversos reportados se muestran en la Tabla 10. Algunos pacientes
presentaron mas de un evento adverso. Los 2 pacientes que discontinuaron fueron por
vomitos y se resolvio al dejar el tratamiento.

Tabla 10. Tipo de Eventos adversos

Grupo altas dosis Grupo de pacientes a dosis
amoxicilina HIES

Sabor metalico 10 18
Diarrea 6 12
Cefalea 3 7
Dolor abdominal 2 5
Ndauseas y Vomitos 4 9
Rash 1 2
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Capitulo VIII. DISCUSION

La infeccidon por H pylori afecta a cerca del 50 % de la poblacién mundial y de
Argentina. Es la infeccién mas frecuente que afecta al ser humano y es la principal
causa de ulcera gastroduodenal y cancer de estémago (1,9,14,17,123,124) . La gastritis
crénica por H pylori es considerada desde el 2015 por el Consenso de Kyoto (6) como
una enfermedad infecciosa y como tal debe ser tratada en todos los pacientes. No hay
un tratamiento universal que erradique la bacteria en el 100% de los pacientes. Los
tratamientos han ido cambiando a lo largo del tiempo y se han hecho mas complejos
dado la pérdida de la efectividad de los mismos. En la actualidad se recomiendan las
terapias cuadruples con o sin bismuto, prolongadas por 14 dias y los P-CABs como el
vonoprazan son los nuevos blogueantes acidos a incorporarse en los tratamientos pero
sus resultados aun deben demostrarse con claridad en Occidente (17,33,35). Las
principales causas para los fallos de la erradicacion H pylori lo constituyen la resistencia
a los antibidticos por parte del H pylori y la adherencia de los pacientes a estos
tratamientos (17,33,35).

Esta Tesis evalud la obesidad como factor de riesgo independiente para el fracaso del
tratamiento H pylori. Para ello se estudiaron 129 pacientes obesos pre-cirugia
Baridtrica que estaban infectados por H pylori. Las guias Argentinas de cirugia
Bariatrica (58), la Europea (56), recomiendan la busqueda de la infeccién H pylori antes
de la cirugia y su tratamiento de estar presente dado que la persistencia de la infeccion
se asocia a sintomas dispépticos post-operatorios, complicaciones como las Ulceras
marginales en el pouch gastrico, ademas de estar relacionado con el cancer gastrico y
lo practicamente inaccesible que es el estdmago remanente luego del BGYR.

Las tasas de erradicacion fueron significativamente bajas en esta poblacién, del 68.2%
comparada con el 88% en pacientes con normopeso, OR 0.29 (IC 95% 0.13-0.63),
P<0.001, tratados con el mismo esquema, cuddruple concomitante sin bismuto por 14
dias. El esquema utilizado fue el recomendado como primera linea de tratamiento
empirico por el ultimo Consenso Europeo H pylori de Maastricht VI/Florence (17), el
Consenso Espafiol (125) y el Registro Europeo H pylori (28) ya que tiene una
efectividad > del 90%. Los datos de Argentina, a partir del Registro Argentino H pylori
también lo muestran con una efectividad > al 90% en mas de 700 pacientes tratados
(28). Se eligio este esquema no solo por su alta efectividad sino también porque
esquemas con bismuto no estaban disponibles en Argentina al momento de iniciar los
estudios asi como aun no hay P-CABs en nuestro pais.

Un hallazgo novedoso de esta Tesis fue la correlacién inversa entre el IMC y las tasas
de erradicacion H pylori. Para ello, se hizo un analisis de las tasas de erradicacion H
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pylori estratificando la poblacidn de individuos con obesidad de acuerdo a su grado. Se
incluyeron pacientes de la categoria 2 a 4 de obesidad. No se incluyeron pacientes con
obesidad grado 1 ya que no es habitual que se los considere para cirugia Bariatricay la
poblacidn evaluada en esta Tesis fueron todos pacientes candidatos a cirugia
bariatrica. Los datos muestran que la tasa de erradicaciéon de H. pylori disminuye a
medida que aumenta el IMC, lo que sugiere que la obesidad, especialmente la
obesidad moérbida, es un factor de riesgo para el fracaso del tratamiento. Se encontré
diferencias significativas en las tasas de erradicacion de las categorias 3 y 4 de
obesidad respecto a la poblacién con IMC normal.

En el categoria 3 de pacientes obesos el OR fue de 0.28 indicando que tienen un 72 %
menos de probabilidad de erradicar la infeccion comparada con los pacientes no
obesos. El IC 95% no incluye el 1 lo que indica que la diferencia es estadisticamente
significativa. La P es < 0.001 lo cual indica que hay una muy baja probabilidad que el
resultado observado sea debido al azar.

En la categoria 4 de pacientes super-obesos el OR fue 0.15. Esto significa que este
grupo de pacientes super-obesos tiene un 85% menos de probabilidad de erradicar H
pylori comparado con el grupo de pacientes no obesos. El IC 95% no incluyeel1ylaP
es < 0.001 lo cual indica una muy baja probabilidad que estos resultados se deban al
azar. Si bien en el andlisis inicial la edad del grupo 4 fue significativamente menor, al
ajustar los resultados segun la edad no se modificaron los resultados, lo cual indica que
la edad no actia como un factor de confusidon en la relacion entre el IMC vy la
erradicacion H pylori. De hecho, la persistencia de diferencias significativas tras el
ajuste sugiere que el IMC, por si solo, es un determinante critico en la respuesta al
tratamiento. Es importante destacar que la literatura médica tiende a mostrar que la
mayor edad se asocia con tasas de erradicacién mas bajas, posiblemente debido a una
mayor prevalencia de cepas de H. pylori resistentes a los antibidticos en pacientes de
mayor (126).

En la categoria 2 de pacientes obesos el OR fue de 0.48. Esto implica que los pacientes
obesos con 35-39.9 kg/m? tienen un 52% menos de probabilidad de erradicar la
infecciéon comparado con los pacientes con normopeso. Pero dado que el IC 95%
incluye el 1y la P no es significativa, no hay evidencia estadistica como para sostener
que esta diferencia es significativa.

Se evaluaron también otras variables confusoras como el habito de fumar y la
presencia de diabetes y no hubo diferencias significativas entre los grupos analizados.
El tabaquismo (127) se asocia a menores tasas de erradicacién al disminuir el flujo
sanguineo gastrico y aumentar la secrecién de acido clorhidrico afectando sobre todo
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los esquemas donde se utiliza la amoxicilina. En relacién a la diabetes (128), los
estudios son controvertidos en cuanto afectan la erradicacion del H pylori.

Estos resultados muestran una clara relacién inversa entre el IMC y la efectividad del
tratamiento de erradicacién de H. pylori. A mayor IMC, menor tasa de éxito del
tratamiento, con un impacto particularmente negativo en la obesidad mérbida. Estos
datos que forman parte de la Tesis se encuentran publicados en 2024 en la Revista
Obesity Surgery (129).

Las causas de esta menor erradicaciéon H pylori con un tratamiento altamente efectivo
son poco claras, pero las hipdtesis se centran en que la obesidad produce cambios
fisiologicos en el individuo y que esto afecta la PK y PD de los farmacos lo cual reduciria
el nivel de los antibidticos en la mucosa gastrica y podria explicar al menos en parte,
esta menor erradicacion en el paciente obeso. El volumen de distribucion es uno de los
principales parametros de la PK afectados asi como su eliminacion renal y hepatica.
Esto no solo depende de las propiedades fisico-quimicas de los farmacos (hay drogas
lipofilicas y otras hidrofilicas) sino también de la obesidad como enfermedad en si ya
que al afectar érganos como el higado (el espectro va desde una esteatosis simple a
una cirrosis secundaria a la obesidad) y también al rifidn pasando por una primera
etapa de hiperfiltracion para luego poder generar insuficiencia renal por la obesidad
per se y las comorbilidades del paciente como la hipertension arterial
(77,78,80,130,131). Respecto a la PD de los farmacos los conocimientos en este
contexto son muy escasos pero la afinidad y expresion de receptores celulares se
encontraria alterada (76-78,86,132).

Pocos estudios han evaluado la obesidad como factor de riesgo independiente del
fracaso de los tratamientos de erradicacidon H pylori a pesar de su prevalencia creciente
en la poblacién general, las personas con esta enfermedad no se encuentran incluidas
en muchos de los ensayos clinicos o estd muy sub-representada. No hay guias de
tratamiento orientadas a esta poblacidn.

El primer estudio que evalud el problema de la obesidad en la erradicacién H pylori
fue el de Abdullahi M y col (114) donde se analizaron en forma conjunta pacientes con
sobrepeso y obesidad y encontraron una tasa de erradicacién H pylori del 85.4% en
pacientes con IMC normal vs 55% en pacientes con sobrepeso/obesidad. Esta
diferencia fue significativa, con un OR 4.7 (IC 95% 1.64-13.87).

El otro estudio fue de nuestro grupo (115), donde se evalué un menor numero de
pacientes en relacién a los presentados en esta Tesis. Se analizaron 75 pacientes
obesos pre-cirugia Baridtrica vs 76 pacientes con IMC normal y la tasa de erradicacién
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fue del 69.7% en el grupo de pacientes obesos vs 88 % en el grupo con normopeso, la P
fue < 0.05y el OR fue de 3.18 (IC 95% 1.3-7.4).

Hay autores como Cerqueira y col (116) que también han encontrado una baja tasa de
erradicacion con el esquema cuadruple concomitante de 14 dias en pacientes obesos
en plan de BGYR. La tasa de erradicacidon fue del 69.3% en una cohorte de 600
pacientes pero no hay datos de la efectividad de este esquema en la poblacién con un
IMC normal de su regién.

Por otro lado, otros autores como Pellicano R (119) niegan esta asociacién e
interpretan que esta baja erradicacion se debe a la resistencia antibidtica del H pylori
sin haber realizado estudios de resistencia ni disponer de datos para esta afirmacion.
No obstante, hay estudios como el de Tan B y col (133) o el de Kao J y col (134) que lo
contradicen y el IMC seria el principal factor. Tan B y col en un estudio pequefio pero
relevante, trataron 27 pacientes que habian fracasado a 2 tratamientos previos de
erradicacion H pylori en base a los resultados de cultivos de H pylori de muestras
gastricas, es decir un tratamiento ajustado a la susceptibilidad de los antibidticos
encontrados en cada paciente. Tuvieron bajas tasas de erradicacion, solo un 44.4%
con este esquema dirigido segun la resistencia H pylori y en el analisis multivariado el
IMC fue el Unico factor asociado a esta baja erradicacidn, con un OR de 1.24 (IC95%
1.00-1.54, P < 0.05). Datos similares fueron encontrados por Kao J y col que evaluaron
44 pacientes que habian fracasado a tratamientos previos basados en claritromicina o
cuddruple con bismuto y fueron tratados de acuerdo a los resultados de
susceptibilidad de cultivos H pylori de muestras gastricas. Solo erradicaron 21
pacientes (47.7%) y los autores encontraron que el IMC > 30 era el factor asociado a
este fracaso.

En relacién a los esquemas duales con vonoprazan, Eto y col (135)han encontrado una
asociacion entre la efectividad del esquema dual de vonoprazan y amoxicilina con el
area de superficie corporal (BSA). Cuando el BSA era < de 1.723 la tasa de erradicacién
fue del 90.8% mientras que con un BSA > 1.723 la tasa de erradicacién H pylori fue del
79.6% con una diferencia estadisticamente significativa. Los autores plantean como
hipdtesis que este alto nivel de BSA o su equivalente el IMC, afectan los niveles
plasmaticos de amoxicilina y de esta manera hacen menos efectivo el esquema. Algo
muy importante a considerar es que este estudio fue realizado en Japdn y como se
menciond en la introduccidon los criterios de obesidad son distintos dado las
caracteristicas fenotipicas de la poblacién asiatica.

Los hallazgos de Eto y col (135) podrian explicar que los resultados del estudio pivotal
en Estados Unidos utilizando el esquema dual vonoprazan-amoxicilina tuvo una

Universidad Abierta Interamericana Pagina 76



UAI

Universidad Abierta Interamericana

erradicacion H pylori del 77.2% y de tan solo el 80.8% con el esquema vonoprazan-
amoxicilina-claritromicina, fallando en alcanzar erradicaciones H pylori superiores al
90%. No se pudieron replicar las altas tasas de erradicacién que se encuentran en
Japén con este esquema (136—139). Los autores del trabajo en su discusion plantean
que el IMC diferente (promedio 25 en Japdn, mientras que fue 29 en Estados Unidos-
Europa) podria ser uno de los factores causales (118). Es llamativo que a pesar del
Consenso internacional de solo recomendar esquemas empiricos de primera linea con
mas del 90% de efectividad, estos esquemas con vonoprazan sean recomendados
como primera linea empirica en el ultimo Consenso Americano 2024 de tratamiento H
pylori (35).

Estudios recientes de PK como el de Soares y col (89)muestran que los pacientes con
obesidad tienen afectada la PK de la amoxicilina. En este estudio, como fue
comentado, se evalud la PK de la amoxicilina en voluntarios sanos e individuos con
obesidad. Las personas obesas tenian una disminucién de la concentracion plasmatica
de amoxicilina, tiempo méaximo y area bajo la curva pero sobre todo incrementado el
volumen de distribucién con una reduccién de la exposicion de al menos el 20%. Una
de las limitaciones de este estudio fue la no inclusidon de personas con mas de 120 Kg
de peso.

Como fue mencionado en la introduccidn, H pylori tiene 2 morfologias, una en la cual
adopta flagelos, replicativa, susceptible de tratar y otra cocoide, viable, no cultivable,
no replicativa, pero capaz de “resucitar” si las condiciones son favorables. Esta forma
cocoide tiene importancia como forma de resistencia y hay estudios que muestran que
la amoxicilina en dosis subterapéuticas (que genera una CIM alta) elimina la forma
bacilar flagelar del H pylori pero por otro lado es generadora de formas cocoides
haciendo inefectivo el tratamiento (18,140).

Pero quizas no todos los esquemas de tratamiento sean afectados por el IMC. Kao y col
(134) realizaron un estudio post-hoc de los datos de los estudios clinicos que llevaron a
la aprobacidn por parte de la FDA en Estados Unidos del esquema de omeprazol-
amoxicilina-rifabutina (Talicia®) por 14 dias y encontraron que el IMC no afectaria este
esquema dado que las tasas de erradicacién fueron similares en pacientes obesos y no
obesos.

En esta Tesis se presentan los resultados de la erradicacion H pylori con un esquema
cuadruple concomitante en una cohorte de 129 pacientes obesos candidatos a cirugia
Bariatrica y se los comparé con 75 pacientes que tenian un IMC normal. Todos
tratados con el mismo esquema. Hasta la fecha no se han repetido nuevos estudios de
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similares caracteristicas a los presentados en esta Tesis donde la erradicacién fue
evaluada en pacientes con y sin obesidad.

Respecto a la relacién entre el grado de obesidad y las tasas de erradicacién H pylori
no se han encontrado estudios en la bibliografia analizada.

En esta Tesis se evalud el esquema cuddruple concomitante de 14 dias en pacientes
candidatos a cirugia Bariatrica es decir todos con un IMC > 35 y este grupo de
pacientes fue estratificado en 3 categorias de acuerdo al grado de obesidad. Se
encontré que las tasas de erradicacion se correlacionaron en forma inversa al grado de
obesidad, es decir que a mayor grado de obesidad hay una menor tasa de erradicaciéon
H pylori. Esto agrega otros aspectos relevantes al problema de la obesidad en la
erradicacion H pylori dado la influencia que tendria el grado de obesidad.

Dado el interés de nuestro grupo por la influencia de la obesidad en erradicacion H
pylori, desde el inicio del Registro Argentino H pylori nos encontramos registrando el
IMC de los pacientes y quizds en un tiempo dispongamos de datos de Argentina
relevantes en cuanto a la afectacion de los distintos esquemas de tratamiento.

Es evidente por todo lo planteado la necesidad de mayores estudios clinicos en esta
poblacidn y extenderlo a otros contextos clinicos de infecciones (ejemplo neumonia)
en el paciente con obesidad. La obesidad no solo es un factor de riesgo para
infecciones bacterianas mas severas, bacteriemias (85,87,141) sino también para una
mayor mortalidad por H1 N1 (142), Covid-19 (143-145) y una menor efectividad de las
vacunas (146,147) . La obesidad impactaria negativamente en el funcionamiento del
sistema inmune y esta podria ser una de las explicaciones (148—150)

En la segunda parte de la Tesis se exploré si ajustar las dosis de amoxicilina como parte
del esquema cuadruple concomitante podria mejorar las tasas de erradicacion H pylori
en esta poblacidon con obesidad dado la baja efectividad del esquema. Se eligié la
amoxicilina dado que es una droga que se usa frecuentemente en muchos esquemas
de tratamiento H pylori, tiene un amplio rango terapéutico con un muy buen perfil de
seguridad. Ademas es uno de los antibidticos donde casi no estd descripta resistencia
del H pylori al mismo (17,31,33,35,151). La dosis de 50 mg/kg se basé en que es la
dosificacidon habitual en pacientes pediatricos y se utilizo el parametro antropométrico
de peso ajustado (intermedio entre peso total y peso ideal) para su dosificacién. No se
administraron dosis mayores a 6 gr/dia, dado que, en la practica clinica diaria, esta es
la dosis maxima recomendada (152-157). Dosis hasta 12 gr/dia se pueden utilizar
(157,158)
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Los resultados mostraron que al ajustar la dosis de amoxicilina a 50 mg/Kg hubo una
mejoria significativa en las tasas de erradicacion H pylori. La tasa de erradicacion fue
del 89.5% (IC 95% 80-99) en el grupo de pacientes tratados con una dosis optimizada
de amoxicilina vs 68.2% (IC 95% 60-77), P < 0.05 con un OR 4 (IC 95% 1.36-11.73). El
Grupo tratado con el ajuste de amoxicilina tuvo mas de 4 veces las chances de curarse
con el tratamiento optimizado. El IC no incluye 1, lo cual le da mas fuerza al resultado.
Este hallazgo sugiere que la optimizacidén de la dosis de amoxicilina puede superar las
limitaciones farmacocinéticas asociadas con la obesidad.

La dosis promedio de amoxicilina en el grupo optimizado fue de 5.6 gr/dia (rango de 5
a 6 gr/dia). El 68.7% (33/48) de los pacientes recibieron las dosis maximas de 6 gr/dia.
De los 5 pacientes que fracasaron, los 5 habian alcanzado la dosis maxima de 6 gr/diay
a solo 1 le hubiera correspondido una dosis mayor (7 gr/dia).

Los eventos adversos fueron mas frecuentes en el grupo tratado con una dosis
optimizada de amoxicilina, 20.8% en el grupo donde se optimizé la amoxicilina vs 16%
en el grupo tratado a dosis fijas pero la diferencia no fue significativa (P>0.05) El OR
fue 1.35 (IC 95% 0.57-3.17). Si bien el OR es > de 1, sugiriendo mayores eventos
adversos en el grupo experimental, el IC indicaria que esta tendencia no es
estadisticamente significativa. Las discontinuaciones fueron similares entre ambos
grupos. Esto sugiere que la dosificacion ajustada de amoxicilina es generalmente bien
tolerada.

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos que han explorado la
optimizacion de la dosis de antibidticos en pacientes obesos. Pintar y col (120)
evaluaron en forma retrospectiva 73 pacientes en plan de cirugia Bariatrica. Utilizaron
el esquema triple de IBP, amoxicilina y metronidazol por 7 dias y optimizaron los
antibioticos de acuerdo a la férmula de Cockcroft-Gault y los pacientes recibieron en
promedio un 30% mas de dosis de los antibidticos. Las tasas de erradicacidon que
encontraron fueron del 92%. Los autores recomiendan un ajuste de los antibidticos en
forma mandatario en esta poblacién. Las razones para ajustar la dosis de los
antibiodticos lo vinculan a un retardo en la evacuacion gastrica y que esto afecta su
absorcion, asi como los cambios fisiopatoldgicos del paciente obeso que afectan el PK
de los farmacos y de esta manera al ajustar la dosis de los antibidticos se podrian
corregir estos problemas y lograr altas tasas de erradicacién H pylori. La gran limitante
de este estudio es la ausencia de un grupo control tratado con el mismo esquema a
dosis fijas ademds que se desconoce la efectividad de este esquema en la poblacién
eslovena.
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El otro estudio pertenece a nuestro grupo y fue prospectivo (121). Se compararon las
tasas de erradicacion de H pylori en 2 grupos de pacientes obesos en plan de cirugia
bariatrica. Los pacientes fueron tratados con el esquema cuadruple concomitante
(IBP, amoxicilina, claritromicina, metronidazol) a dosis fijas vs el mismo esquema pero
donde se optimizd la dosis de amoxicilina y metronidazol de acuerdo al peso. No se
ajustd la dosis de claritromicina dado su posible cardiotoxicidad aspecto relevante
dado la poblacién que se encuentra evaluando. Se incluyeron 51 pacientes en el grupo
a dosis fijas y 53 en el grupo ajustado a peso. Las tasas de erradicacién fueron del 66.1
% en el grupo a dosis fijas vs 86.3% en el grupo ajustado a peso, P< 0.05, RR 1.31 (IC
95% 1.05-1.63). Hubo 2 discontinuaciones en el grupo tratado a peso ajustado y
mayores eventos adversos (27.4% en el grupo tratado a dosis ajustadas vs 20.7% a
dosis fijas) Dadas las caracteristicas de los eventos adversos (nauseas, vomitos) los
autores atribuyeron que gran parte de estos efectos adversos se debieron al ajuste de
la dosis del metronidazol (122). Este estudio tiene sus limitaciones dado que no es
randomizado y no se tienen datos sobre resistencia a H pylori en esta poblacidon. Las
conclusiones principales fueron que ajustar las dosis de los antibidticos (amoxicilina,
metronidazol) mejora las tasas de erradicacion pero los eventos adversos podrian
limitar su aplicacidn.
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Capitulo IX. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Los resultados presentados en esta Tesis tienen sus limitaciones que deben
considerarse. En primer lugar, no se dispone de datos de resistencia H pylori en la
muestra analizada lo cual podria influir en las tasas de erradicacién observadas.
Ademads, la ausencia de randomizaciéon en los estudios incluidos representa una
limitacién metodoldgica. Si bien la recoleccion de datos fue prospectiva, el analisis
realizado tiene un caracter retrospectivo, lo que podria introducir sesgos.

Otro aspecto a considerar es que la efectividad del esquema optimizado para la
erradicacion de H. pylori se compard con una cohorte histérica de pacientes tratados
con un esquema de dosis fijas, en lugar de realizar una comparacion simultanea.

Por otro lado, la dosis maxima de amoxicilina utilizada en este estudio fue de 6 g/dia,
lo que puede no ser suficiente para pacientes con obesidad extrema. La falta de datos
sobre la resistencia antibidtica de H. pylori impide evaluar su impacto en la eficacia de
la dosificacion ajustada. Ademas, la ausencia de mediciones de PK y PD de amoxicilina
limita la comprensién de los mecanismos subyacentes a la mejoria en la erradicacidn.

Es necesario considerar también que todos los pacientes recibieron pantoprazol como
inhibidor de la bomba de protones (IBP). El pantoprazol se metaboliza principalmente
a través de 2 citocromos, el CYP2C19 y el CYP3A4 (159) y una alta prevalencia de
metabolizadores rdpidos CYP2C19 podria afectar la efectividad del tratamiento, la
falta de datos sobre la prevalencia de estos metabolizadores en la poblacién obesa de
Argentina es una limitacion. Sin embargo, dado que todos los pacientes fueron
tratados con el mismo IBP, el impacto de esta variabilidad genética deberia haber sido
uniforme en toda la cohorte. Ademas, los datos de un metaanalisis reciente han
encontrado que el genotipo del CYP2C19 no influye significativamente en los
esquemas de erradicaciéon basados en pantoprazol, especialmente cuando se utilizan
terapias prolongadas de 14 dias (160). La afectacidn mas importante es para los
esquemas que utilizan el omeprazol. Por estas razones, es poco probable que esta
variable haya afectado de manera significativa los resultados de esta tesis.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos presentados son relevantes desde el punto
de vista clinico. En una cohorte relativamente grande de pacientes obesos candidatos
a cirugia bariatrica, se observd que tanto la obesidad como su grado afectan
significativamente las tasas de erradicacidon de H. pylori, lo que resalta la importancia
de considerar este factor en la practica clinica. Asimismo, se demostré que el ajuste de
la dosis de amoxicilina mejora de manera significativa las tasas de erradicacidn, lo que
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podria tener implicaciones importantes para la optimizacién del tratamiento en esta
poblacién.

Direcciones futuras

Se requieren estudios prospectivos que evalien la PK y PD de los antibidticos en
pacientes obesos con infeccion por H pylori.

Es necesario investigar la resistencia antibiética de H pylori en pacientes obesos y su
impacto en el fracaso del tratamiento.

Es necesario investigar la eficacia de dosis aun mayores de amoxicilina en pacientes
con obesidad extrema

Se deben realizar ensayos clinicos para evaluar la eficacia de estrategias de
tratamiento personalizadas para la erradicacion de H pylori en pacientes obesos,
incluyendo la optimizacion de la dosis de otros antibiéticos.

Es necesario evaluar si todos los esquemas se encuentran afectados por la obesidad

Hay preguntas mas complejas aun como la necesidad de estratificar el riesgo de cancer
gastrico en un paciente al cual se le va a realizar una cirugia bariatrica

Finalmente hay preguntas que exceden el contexto de la infeccion H pylori y es la de
extender este tipo de estudios a otras infecciones en pacientes con obesidad

Capitulo X. CONCLUSIONES

En conclusion, esta tesis proporciona evidencia sélida de que la obesidad,
especialmente la obesidad moérbida, es un factor de riesgo independiente para el
fracaso del tratamiento de H pylori. Estos hallazgos resaltan la necesidad de considerar
la obesidad al disefiar estrategias de tratamiento para la erradicacion de H pyloriy de
continuar la investigacion para optimizar la terapia en esta poblacion.

Se observé que el esquema de primera linea de erradicacion H pylori, el cuadruple
concomitante por 14 dias, se encuentra afectado por la obesidad y sobre todo por la
obesidad mérbida (IMC > 40).

La revisidon de la bibliografia sugiere que la obesidad también podria impactar la
eficacia de otros esquemas, incluidos los basados en vonoprazan (en sus modalidades
dual y triple) y aquellos que, a pesar de las recomendaciones en contra, contindan
utilizandose, como la terapia triple cldsica con claritromicina y amoxicilina. Hasta el
momento, solo un esquema parece no verse afectado por la obesidad: la combinacion
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de rifabutina y amoxicilina. Sin embargo, los datos sobre su eficacia en pacientes con
IMC 2 40 son limitados y dado los resultados presentados en la Tesis, este hallazgo
debe interpretarse con cautela.

La evidencia disponible sugiere que los cambios fisioldgicos en los pacientes obesos
afectan la farmacocinética (PK) y farmacodinamia (PD) de multiples medicamentos,
incluidos los antibidticos utilizados en el tratamiento del H pylori. Dados estos
cambios, la amoxicilina, uno de los antibidticos mas prescriptos para erradicar la
infeccion, se veria afectada, con concentraciones subterapéuticas que no logran
erradicar la infeccién y donde la transformacién cocoide del H pylori podria tener su
rol. No obstante, aun no existe una férmula universal para ajustar la dosis de estos
farmacos en esta poblacidn.

En esta tesis ademas se evalud un ajuste de la dosis de amoxicilina basado en el peso
ajustado como parte del esquema cuadruple concomitante. Los resultados indicaron
que la optimizacion de la dosis de amoxicilina representa una estrategia prometedora
para mejorar las tasas de erradicacion de H pylori en pacientes obesos. Sin embargo, se
necesitan estudios adicionales para establecer la dosificaciéon 6ptima y evaluar la
seguridad de dosis mas altas.

Las consecuencias de una infeccidon persistente por H pylori son significativas, ya que
esta bacteria es la principal causa de ulcera gastroduodenal y cancer gastrico en el
mundo. En el contexto del paciente sometido a cirugia bariatrica, el fracaso en la
erradicacion lo expone a estos riesgos, ademas de posibles complicaciones
postoperatorias.

La incertidumbre que rodea el tratamiento de H pylori en pacientes obesos, derivada
de la escasez de datos, demanda la realizacién de investigaciones adicionales. La
elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacidon general subraya la
urgencia de generar evidencia cientifica sélida en este campo. En este contexto, el
paradigma tradicional de "dosis fijas de medicamentos para todos los adultos" debe
ser reconsiderado a la luz de los nuevos hallazgos.
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