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RESUMEN

INTRODUCCION: El éxito de erradicacion del H. pylori con las terapias
convencionales ha disminuido a niveles inaceptables. Se buscan 6ptimos
esquemas terapéuticos con excelentes tasas de erradicacion.

OBJETIVO: Cuantificar los desenlaces clinicos evaluados como efectividad,
adherencia y seguridad, de una terapia secuencial de primera linea con
Esomeprazol, Moxifloxacina, Amoxicilina y Tinidazol para la erradicacion
individual del H. pylori.

METODOLOGIA: Estudio prospectivo no controlado, piloto, abierto, tnico centro.
Consecutivamente se incluiran adultos con prueba microbiolégica positiva para H.
pylori y sintomas dispépticos. Los pacientes recibiran un régimen de tratamiento
de 10 dias que consistira los 5 primeros dias de (Esomeprazol 40 mg, bd;
Amoxicilina 1 g, bd). Del dia 6 a 10 (Esomeprazol 40 mg, bd ; Tinidazol 500 mg,
bd y Moxifloxacina 500 mg, bd). Se realizara una prueba de antigeno en
materia fecal, para evaluar la efectividad terapéutica al menos a las 4 semanas
de finalizar el tratamiento.

RESULTADOS: 38 de 42 pacientes completaron el estudio. La tasa de
erradicacion fue de 87% (Intervalo de Confianza (IC) 95% (75,5 — 98,5%) en
analisis por protocolo (PP), y 80% (IC) 95% (65 — 93%) en analisis por intencion
de tratar (ITT). La adherencia al tratamiento fue del 95% (40 pacientes), de los
pacientes que ingresaron al estudio 48% presentaron al menos un efecto
secundario menor principalmente diarrea y nauseas.

CONCLUSIONES: Diez dias de terapia secuencial basada en moxifloxacina
proporciona tasas de erradicacién Optimas, con una buena adherencia y efectos
secundarios leves y transitorios.

Palabras clave: Helicobacter pylori, terapia de primera linea, terapia secuencial,
Esomeprazol, Moxifloxacina, Amoxicilina; Tinidazol.
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ABSTRACT

Background: Success in H. pylori eradication with conventional theraies has
decreased to unacceptable levels. New schemes of combined treatment are
currently
needed.

Aim: To quantify the clinical outcomes of a sequential first line therapy, with
Esomeprazole, Moxifloxacin, Amoxicilin and Tinidazole for H. pylori eradication.

Methods/patients: Open-label, pilot, single-centre and prospective study.
Consecutively will include adults with positive microbiological test for H. pylori and
dyspeptic symptoms, Patients will receive a 10-day treatment scheme that
consisted of 5 initial days of Esopramezole 40 mg b.d., amoxicillin 1 g b.d.,; days 6
to 10: Esomeprazole 30 mg b.d., Tinidazole 500 mg b.d., and Moxifloxacin 500 mg
b.d. Each patient underwent a follow-up Helicobacter pylori stool antigen test, at
least 4 weeks after therapy.

Results: 38 of 42 patients completed the study. The eradication rate for H. pylori
was 87% (confidence Interval (Cl) 95% (75,5 — 98,5%) in the per-protocol analysis
(PP) and 80% (Cl) 95% (65 — 93%) in the intention-to-treat (ITT) analysis.
Adherence to treatment was 95% (40 patients). Among patients who entered to
study, 48% presented adverse events, mainly diarrhea and nausea.

Conclusions: Ten-day moxifloxacin-based sequential therapy provide optimal
eradication rates with a good compliance and mild and transient side effects

Key words: Helicobacter pylori; First-line therapy; Sequential therapy;
Esomeprazole; Moxifloxacin, Amoxicillin; Tinidazole.
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1. INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori, Hp) es un bacilo gram -negativo, curvo, flagelado y
micro aerobico. Es la infeccion bacteriana cronica mas frecuente en los seres
humanos, y uno de los principales factores etiologicos de gastritis cronica, ulcera
péptica y dispepsia no ulcerosa. Adicionalmente, es factor de rlesgo para
adenocarcinoma gastrico y para el linfoma asociado a mucosas (MALT). (%34

La prevalencia de esta infeccion se estima en alrededor del 50% a nivel mundial, y
en paises subdesarrollados tiene un gran impacto, cuya prevalencia asciende
hasta a un 90% en adultos “*. Colombia es un pais no solo con una alta
prevalencia de esta infeccion, la cual se encuentra en cerca del 70% en la
poblacion adulta, sino que adicionalmente cuenta con una alta frecuencia de
cancer gastrico, siendo la primera causa de muerte oncolégica, aportando
alrededor de 4,500 muertes por afio. ©©

De acuerdo al reciente cuarto consenso de Maastricht IV 2012, esta bacteria
deberia ser erradicada en las siguientes patologias: ulcera péptica, linfoma MALT
y dispepsia no investigada en poblaciones con prevalencia de H. pylori mayor del
20% vy sin signos de alarma. Por otra parte, existe evidencia del beneficio de
erradicar la bacteria en la dispepsia funcional y en enfermedades extragastricas
(anemia ferropénica, déficit vitamina B12 y purpura trombocitopénica idiopatica);
asimismo, en pacientes que inician tratamiento a largo plazo con inhibidor de
bomba de protones (IBP), con consumo de AINES y aspirina a dosis bajas, en
neoplasia gastrica operada y finalmente, en familiares en primer grado de
pacientes con cancer gastrico.

Es fundamental considerar que esta infeccién debe ser abordada de la misma
manera que otras enfermedades graves transmisibles, y erradicarse de manera
fiable en el 100% de los casos. Es por esto que el minimo de éxito esperado para
considerar un esquema terapéutico como excelente debe ser del 95% por
intencion de tratar. (47

A pesar de las diferentes estrategias terapéuticas existentes en la actualidad, la
infeccion por H. pylori ha resultado dificil de erradicar por varios factores a
destacar, entre ellos, el aumento significativo de la resistencia a antibidticos,
principalmente a claritromicina y/o metronidazol, 1y la falta de adherencia por parte
de los pacientes a los esquemas terapéuticos ("*37). Otros factores importantes
son la resistencia fenotipica, la alta carga bacteriana dentro de la cavidad
gastrica, produciendo un efecto inoculum, y la formacion de un biofilm bacteriano,
que a menudo produce poblaciones no replicativas (inactivas) denominadas
“persisters”. ("

Entre las estrategias existentes, a nivel mundial y segun diferentes consensos
internacionales, la triple terapia estandar, constituida por IBP y dos de tres
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antibidticos (amoxicilina o claritromicina o metronidazol/tinidazol), ha disminuido su
éxito como esquema de primera linea, alcanzando una tasa inaceptable de
erradicacién menor del 70% por intencién de tratar (ITT) "*”- En Colombia,
estudios locales de la triple terapia estandar conducen a resultados inaceptables,
demostrando una eficacia del 57% al 73% en 7 dias, y del 67% al 79% en 10 dias
siendo su principal inconveniente la resistencia a los antimicrobianos como la
claritromicina y el metronidazol. ('

Es necesario tomar en cuenta que las tasas de resistencia varian a nivel
geografico, y por lo tanto, los regimenes terapéuticos de eleccién deberian darse
de acuerdo al patrén de resistencia local . En Colombia, un estudio realizado en
el hospital de San Ignacio en Bogota, encontro resistencia a metronidazol en el
97.6% de las cepas de Helicobacter pylori, resistencia a tetraciclina en el 85.7%, a
claritromicina en el 63.1%, y a amoxicilina en el 9.5% "®. De manera consistente,
un estudio adicional reportd resistencia a metronidazol del 81,01%, a amoxicilina
de 3,8% (IC 95% 0-8,6%) y a claritromicina del 17,72% ®. Teniendo en cuenta lo
anterior, y segun la recomendacion actual del consenso de Maastricht, se supera
el limite maximo para el uso de claritromicina, la cual puede emplearse en zonas
donde la tasa de resistencia de las cepas sea menor del 15-20%, y para el
metronidazol (menor al 40%).?

Para superar este problema, nuevos antibidticos tales como las fluoroquinolonas,
han sido utilizados con tasas excelentes de erradicacién en esquemas de primera
linea. En particular, algunos estudios han evaluado la eficacia y la tolerabilidad de
las nuevas fluoroquinolonas, como la moxifloxacina, la cual posee una resistencia
bacteriana primaria relativamente infrecuente, y que podria proporcionar una
prometedora alternativa a los antibidticos empleados de manera estandar,
pudiendo superar la resistencia primaria a macrélidos y nitroimidazoles '*'®). Aun
tomando en cuenta lo anterior, y si bien se ha considerado la moxifloxacina como
un antibidtico superior en el pasado, en la actualidad no se ha establecido un
régimen terapéutico ideal en la erradicacién del Helicobacter pylori, en especial
uno secuencial que incluya el uso de moxifloxacina.

La terapia secuencial, en la cual se administran de dos esquemas diferentes, cada
uno de ellos por 5 dias, ha surgido como una excelente alternativa como
aproximacion de primera linea, demostrando una alta tasa de erradicacion, incluso
en casos con resistencia a la claritromicina ). Esta ultima estrategia pretende
solucionar el problema de la resistencia bacteriana emergente durante el
tratamiento y sus resultados han sido muy alentadores, por lo cual podria utilizarse
como un complemento al uso de nuevos antibiticos. (2"

Por lo tanto, teniendo en cuenta la alta prevalencia de H. pylori, especialmente en
paises subdesarrollados, las potenciales complicaciones clinicas de esta infeccion
cronica, y la alta resistencia de las cepas de H.pylori, principalmente a
Claritromicina y Metronidazol, es de suma importancia identificar esquemas
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optimos que logren una adecuada tolerabilidad y permitan excelentes tasas de
erradicacion, superiores del 90% a 95%. (49

Con la informacion disponible, es posible sugerir que un esquema basado en
moxifloxacina para la erradicacion del Helicobacter pylori constituye una
alternativa exitosa de primera linea, especialmente cuando la sensibilidad frente a
otros antibidticos como claritromicina y metronidazol ha disminuido
sustancialmente "*'). Adicionalmente, teniendo en cuenta su baja frecuencia de
interacciones, ausencia de eventos adversos serios y menor probabilidad de
desarrollo de resistencia antimicrobiana que otras quinolonas, los esquemas
basados en moxifloxacina administrado en asociacion de un esquema secuencial,
podrian mostrar un aumento en la efectividad terapéutica. #*2%:

En el presente estudio, nosotros hemos disehamos un esquema terapéutico
(ERRADIX 1) de primera linea para la erradicacion individual del Helicobacter
pylori, con el objetivo de cuantificar los desenlaces clinicos, evaluados como
efectividad, adherencia terapéutica y perfil de seguridad, de un esquema
secuencial de 10 dias de duracion con Esomeprazol, Moxifloxacina, Amoxicilina,
Tinidazol, en pacientes adultos infectados por H. pylori no tratados previamente.
Este régimen, a la extension de nuestro conocimiento, no ha sido probado
previamente para la erradicacion de Hp.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es efectividad, adherencia terapéutica y tolerabilidad, de un esquema
secuencial de primera linea de con Moxifloxacina, Esomeprazol, Tinidazol y
Amoxicilina de 10 dias de duracidn para erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylori, administrado en pacientes adultos del Hospital Universitario
Fundacién Santa Fe de Bogota - Seccidn de Gastroenterologia, con infeccién por
H. pylori confirmada por prueba microbiologica y sintomas de enfermedad acido
péptica?.
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3. MARCO TEORICO

Dos investigadores (J.F. y F.S.) realizaron la busqueda independiente en la base
de datos electronica PUBMED de ensayos clinicos publicados desde 1990 a 2012,
en adultos mayores a 18 anos, e idioma inglés y espafnol. Se efectud la busqueda
bibliografica electrénica, empleando los siguientes términos MeSH:
((((microbiological cure) OR eradication)) AND ((((helicobacter pylori) AND
infection) AND humans) AND adults)) AND moxifloxacin. Se incluyeron los
estudios que cumplieron los criterios de busqueda. La calidad metodologica de los
ensayos clinicos incluidos se evalu6 mediante la escala de Jadad. Esta escala
validada incluye tres directrices de evaluacidn: aleatorizacion, cegamiento, y
descripcion de retiros y abandonos. Su puntuacién oscila entre valores de 0 a 5,
indicando la calificacion mas alta una mayor calidad del estudio. Un ensayo clinico
aleatorizado es considerado de pobre calidad si su puntuacion es menor de 2. (Ver
tabla 1)

3. .1 GENERALIDADES

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) afecta aproximadamente el 50% de
la poblacion mundial y especialmente en paises subdesarrollados, posee un gran
impacto al alcanzar en la poblacion adulta una prevalencia hasta de un 90%
(1,2,10). Esta bacteria tiene una relacion causal con el linfoma asociado a
mucosas (MALT) y con la ulcera gastroduodenal, y posee una relacidon asociativa
en patologias como dispepsia no ulcerosa, gastritis y el adenocarcinoma gastrico
(1,8,9)

Esta infeccion debe ser tratada como cualquier otra enfermedad infecciosa, y es
por esto que Graham et al.,(12) propone la importancia de lograr la erradicacion de
esta infeccion en mas del 99% de los casos, es asi que para ser considerada una
terapia excelente deberia ser capaz de curar mas del 95% de los casos en el
primer intento terapéutico (1). Actualmente, el éxito de la terapia triple estandar a
nivel mundial ha disminuido a tasas inaceptables de erradicacion inferiores al 80%,
principalmente en paises como el nuestro con alta resistencia del H. pylori a
claritromicina o al metronidazol(8,11).

3.2 CARGA DE LA ENFERMEDAD EN COLOMBIA

La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en Colombia es muy alta y
varia entre una region y otra. Segun un estudio realizado por el Departamento de
Patologia del Centro médico de la Universidad de Louisiana publicado en 1990, la
mas alta prevalencia se encontré el pasto, Narifio (93%) y la mas baja en Cali,
Valle del cauca (63%).
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A pesar que la via exacta de transmision se desconoce, el contacto persona a
persona juega un papel muy importante, especialmente en el contacto entre nifios
entre los dos y los nueve afos; en esta poblacion el numero de hermanos dentro
del rango de edad que cohabitan esta directamente relacionado con la frecuencia
de test positivo para Helicobacter pylori. La infeccion se adquiere en los primeros
afnos de vida, por lo cual la prevalencia se incrementé desde 53% en nifios de dos
anos hasta 87% en nifios de nueve afos, en un estudio realizado en Aldana,
Narifio por el Departamento de Epidemiologia de la Escuela de salud publica de la
Universidad de California.

En nuestro pais no se han encontrado asociaciones entre estatus sociocultural o
condiciones sanitarias, como determinantes de la infeccion por Helicobacter pylori.
Un estudio realizado en poblacion médica de la ciudad de Medellin, Antioquia
encontré que el 77. 2% de los médicos eran positivos para la prueba de aliento
con urea marcada con carbono 13. El unico determinante de la prevalencia de la
infeccion fue el sexo, siendo mayor la prevalencia en hombres (78.4%) que en
mujeres (72.6%)

Colombia no sélo es un pais con alta prevalencia de infeccién por Helicobacter
pylori, sino también con alta frecuencia de cancer gastrico, siendo esta patologia
la primera causa de muerte oncoldgica en el pais y aportando casi 4500 muertes
por afno, es decir que en promedio cada dos horas muere un paciente colombiano
por cancer gastrico.

3.3 FACTORES INTRINSECOS Y EXTRINSECOS DEL HELICOBACTER
PYLORI.

De particular importancia es el hecho de que H. pylori se protege del acido al estar
inmerso en la capa de moco, la cual actia como una barrera que difi culta la
exposicidn de la bacteria a los antibidticos (13), ademas, cuando estos llegan al
estbmago, se desplazan hacia el intestino, conforme aquel se desocupa de
manera permanente, perdiéndose el efecto topico de los mismos determinando
que su accion sea fundamentalmente sistémica (14), y varios de los antibidticos
utilizados disminuyen su actividad por al acido del estdmago . La efi cacia de otros
antibidticos como las sales de bismuto, la tetraciclina y el metronidazol no es infl
uida por el acido. La claritromicina es particularmente sensible al acido, el cual
favorece su degradacion, con una vida media de una hora a un pH de 2 (17).
Otros dos factores importantes son el efecto del in6culo y el efecto del biofi Im. El
primero hace referencia a que H. pylori, de manera similar a otras bacterias, en
poblaciones en donde existen altas concentraciones del microorganismo, hay
individuos dentro de la poblacion, que no se replican (durmientes) y, por lo tanto,
pueden sobrevivir durante la antibioticoterapia sin que necesariamente sean
resistentes al antibiotico. El biofi Im es una poblacion de microorganismos, que
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crecen unidos entre si, adheridos a superfi cies o interfaces y envueltos por una
matriz de exopolisacaridos que los protege de la accion de los antibidticos (19).
Recientemente, se demostré que H. pylori puede formar biofi Im in vivo, el cual
puede ser un importante mecanismo de persistencia de la infeccion y proteccion
contra los antimicrobianos. H. pylori no se replica a pH menor de 6, por lo cual en
este microambiente grandes poblaciones del mismo, se mantienen sin replicacion
y como mencionamos, al aumentar el pH, se recupera la proliferacion bacteriana y
con ella el efecto de los antibidticos

Al elevar el pH con inhibidores de bomba de protones (IBP), la poblacion de H.
pylori que hasta entonces no se replicaba, comenzara a hacerlo, permitiendo que
se produzcan Ilos efectos bactericidas (amoxicilina) o bacteriostaticos
(claritromicina) y si el pH continua elevandose hasta llegar a la neutralidad, el
mismo IBP eliminara a muchos de estos microorganismos ya que estos
medicamentos inhiben el sistema enzimatico de ureasa, por ello, las pruebas de
ureasa rapida pueden dar resultados falsamente negativos en presencia de IBP

3.4. INDICACIONES DE ERRADICACION

De acuerdo al reciente cuarto consenso de Maastricht 2012(2), esta bacteria
deberia ser erradicada en las siguientes patologias: ulcera péptica, linfoma
MALT vy dispepsia no investigada, en la cual se decide no realizar un
estudio endoscopico y se elige la estrategia “test and treat” en pacientes
joévenes, sin signos o sintomas de alarma y en poblaciones donde la
prevalencia de la infeccion por H. pylori es mayor al 20%. Sin embargo, se
recomienda un estudio endoscopico temprano en pacientes con mayor
riesgo de cancer gastrico, como lo es en adultos mayores de 45 afos y/o en
presencia de signos o sintomas de alarma subsecuentes a enfermedad
organica. Adicionalmente, existe evidencia del beneficio de erradicar la
bacteria en la dispepsia funcional, en donde el estudio endoscdépico no
presenta hallazgos patolégicos. Del mismo modo, en enfermedades
extragastricas (anemia ferropénica, déficit vitamina B12 y purpura
trombocitopénica idiopatica), en pacientes que inician tratamiento a largo
plazo con inhibidor de bomba de protones (IBP), a los pacientes sometidos
a terapias con AINES y aspirina a dosis bajas, en pacientes post reseccion
gastrica por cancer, y finalmente, en familiares en primer grado de
pacientes con cancer gastrico.

3.5. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Una erradicacion excelente (>95%) no se ha podido lograr a pesar del inmenso
numero de estrategias terapéuticas que se han probado hasta la fecha (1). Entre
las diversas causas atribuibles a esta dificultad en la erradicacion del H. pylori
estan el incumplimiento del paciente, la resistencia antibidtica principalmente a
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Claritromicina y Metronidazol, la variabilidad genética y polimorfismo de del CYP
2C19 (1-3). De igual forma se han atribuido a factores principales como lo son la
alta carga bacteriana que promueve un efecto inoculum, su ubicacién intracelular,
la formacion de un biofilm bacteriano y las células persister o inactivas sumamente
tolerantes a antibidticos por adaptacion al entorno microambiental (10). De
manera adicional la susceptibilidad bacteriana a los antibiéticos no implica lograr la
erradicacion completa de la bacteria y en muchos de los casos como ha sido
descrito claramente por Gisbert (1) las menores tasas de erradicaciéon se han
obtenidos en pacientes con cepas de H. pylori susceptibles a todos los
antibidticos, lo anterior indica que la resistencia bacteriana es multifactorial y la
sensibilidad antibidtica no es el unico factor relacionado a las fallas de erradicacion
(1). Es por esta razén, que se ha sugerido como estrategia terapéutica combinar
agentes antimicrobianos y antibiofilm (ej.: enzimas o sustancias de degradacion
como N-acetil cisteina, inhibidores de la deteccion de quérum o de la
comunicacién intercelular bacteriana), las cuales sinérgicamente interferiran mas
eficazmente en las diversos mecanismos que utiliza el H. pylori para infectar
cronicamente

Un estudio realizado en el hospital de San Ignacio en Bogota, Colombia, encontro
resistencia a metronidazol en el 97.6% de las cepas de Helicobacter pylori,
resistencia a tetraciclina en el 85.7%, resistencia a claritromicina en el 63.1% y
resistencia a amoxicilina en el 9.5% de los casos. Lo cual evidencia una
apremiante necesidad de contar con alternativas antimicrobianas mas eficaces en
nuestro medio.

3.6. ESQUEMAS TERAPEUTICOS

La calificacion de los tratamientos con base a la tasa de curacién de la infeccion
por intencidn de tratar (ITT) va desde el grado A 6 excelente con una tasa = 95%,
grado B o bueno (90-94%), grado C o aceptable (85-89%), grado D o pobre (81-
84%), hasta grado F o inaceptable, con tasa de curacion < 80% (1).

Entre las diferentes terapias para el tratamiento del Helicobacter pylori estan la
terapia triple estandar, constituida por IBP y dos de tres antibioticos (amoxicilina o
claritromicina o metronidazol/tinidazol), la terapia cuadruple con bismuto (IBP,
bismuto, tetraciclina y metronidazol), la triple con levofloxacino (IBP, levofloxacino
y amoxicilina), la terapia secuencial (IBP mas amoxicilina seguido de IBP,
claritromicina y metronidazol o tinidazol) y la terapia concomitante o cuadruple sin
bismuto constituida por IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol (4,7). En la
actualidad, la terapia triple estandar alcanza niveles inaceptables de erradicacion
del H. pylori menores del 80% por intencién de tratar (ITT) debido, principalmente,
al aumento de la resistencia a claritromicina y metronidazol (12,13)
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Segln el consenso de Maastricht IV®, como tratamiento de primera linea en
regiones con resistencia a la claritromicina menor del 15 a 20%, se ha
recomendado la terapia triple estandar, o la terapia cuadruple con bismuto como
una alternativa, y de segunda linea las terapias cuadruple con bismuto o triple con
levofloxacino. Por otro lado, en regiones con resistencia a la claritromicina mayor
del 15 a 20%, los esquemas terapéuticos indicados de primera linea incluyen la
terapia cuadruple con bismuto, la terapia secuencial y la terapia concomitante o
cuadruple sin bismuto, mientras que la triple terapia con levofloxacino se utiliza
como segunda linea (1,32). La terapia cuadruple ha demostrado ser efectiva en el
orden aproximado del 90%, las terapias secuencial y concomitante con tasas de
erradicacion similares respectivamente 93,4% y 91,7% IC 95% en analisis por ITT
(1,8) (Ver tabla 2)

Tabla 1. Terapias de primera linea recomendadas para a infeccion por H.
pylori.

Indicado en Efectividad
areas con baja | (%)

Indicado en

areas con alta
resistencia a resistencia a
claritromicina claritromicina

IBP (dosis estandar, X
¢/12h), claritromicina

(500 mg c/12h) y

amoxicilina ( 1 gr c/12h)

x 7 — 14 dias

IBP (dosis estandar, X X
¢/12h), bismuto (dosis

estandar, c/8h),

tetraciclina (500 mg,

¢/8h) y metronidazol

(500 mg, c/8h) x 7 - 10

dias.

Los primeros 5 dias con X X
IBP(dosis estandar,

¢/12h) y amoxicilina (1

gr c/12h), seguido por 5

dias con IBP (dosis

estandar, c/12h),

claritromicina (500 mg

c/12h), metronidazol

(500 mg, c/12h)

Tratamiento

Régimen

Terapia triple
estandar

53-73 (7
dias)
67 -79 (10
dias)

Terapia
cuadruple con
bismuto

74 (7a10
dias)

Terapia 80-93

secuencial

Terapia
concomitante
({CIETJE]
cuadruple sin

IBP (dosis estandar, X X 91.7

¢/12h), claritromicina
(500 mg c/12h) y
amoxicilina (1 gr c/12h)
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y metronidazol (500 mg,
c/12h) x 7-10 dias.

IBP (dosis estandar,
c/12h), levofloxacina
(500 mg c/12h) y
amoxicilina (1 gr c/12h)
x 10 dias.

Los primeros 7 dias con
IBP(dosis estandar,
¢/12h) y amoxicilina (1
gr c/12h) seguido por 7
dias con IBP (dosis
estandar, c/12h),
amoxicilina (1 gr ¢/12h),
claritromicina (500 mg
c/12h) y metronidazol
(500 mg, c/12h)

Los primeros 5 dias con
IBP IBP(dosis estandar,
¢/12h), amoxicilina (1 gr
¢/12h) y metronidazol
(500 mg, c/8h), seguido
del dia6 a 10 con IBP
(dosis estandar, c/6h) y
metronidazol (500 mg,
c/8h), seguido del dia 11
a 15 con IBP (dosis
estandar, c/12h),
claritromicina (500 mg
¢/12h) y metronidazol
(500 mg, c/8h).
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3.6.1 ESOMEPRAZOL, MOXIFLOXACINA Y AMOXICILINA EN PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO

En el afio 2005 se publicé un trabajo realizado por los departamentos de medicina
interna y patologia médica de la Universidad catdlica en Roma ltalia. Los
investigadores reconocian que la principal causa de la falla terapéutica en los
regimenes de erradicacion del Helicobacter pylori es la resistencia a claritromicina,
por lo cual se hacia pertinente desarrollar nuevos esquemas de tratamiento.

Un antibiotico que ha emergido en reemplazo de la claritromicina, es la
moxifloxacina, en triple terapia, asociada a amoxicilina en las dosis usuales y un
IBP dos veces al dia. Moxifloxacina es una quinolona, isomero de ofl oxacina con
un amplio espectro de actividad contra algunas bacterias Gram positivas y Gram
negativas (94,95). Su actividad antibacteriana se basa en la inhibicion de la
topoisomerasa |l. Administrada oralmente es rapida y casi completamente
absorbida con biodisponibilidad de 100%, tiene vida media de 9 a 16 horas, con
excrecion predominantemente renal, con pocos efectos colaterales (98, 99).

Los esquemas con este antibidtico han demostrado efi cacia superior al 85% en
esquema de primera linea de siete a diez dias (98) e incluso con tratamientos de
cuatro dias con tasas de erradicacion superiores al 90%

Teniendo en cuenta que la moxifloxacina se caracteriza por una rapida absorcion
después de su administracion oral, que su biodisponibilidad es del 89% y que tiene
muy buena penetracion a tejidos y fluidos, consideraron que seria el farmaco
idoneo para la erradicacién del Helicobacter pylori como tratamiento de primera
linea ya que ademas presentaba mejor perfil de seguridad y menor probabilidad
de desarrollo de resistencia antimicrobiana que otras quinolonas.

El estudio tenia por objeto comparar la eficacia y tolerabilidad de dos esquemas
basados en moxifloxacina versus los esquemas basados en claritromicina.

En el estudio participaron 320 pacientes con test positivo para Helicobacter pylori,
los cuales fueron asignados aleatoriamente a recibir uno de los cuatro esquemas
terapéuticos posibles durante siete dias: Esquema 1: Esomeprazol 20 mg dos veces
al dia, Tinidazol 500 mg dos veces al dia, Moxifloxacina 400 mg una vez al dia.

Esquema 2: Esomeprazol 20 mg dos veces al dia, Amoxicilina 1000 mg dos veces
al dia, Moxifloxacina 400 mg una vez al dia.

Esquema 3: Esomeprazol 20 mg dos veces al dia, Tinidazol 500 mg dos veces al
dia, Claritromicina 500 mg dos veces al dia.

Esquema 4: Esomeprazol 20 mg dos veces al dia, Amoxicilina 1000 mg dos veces
al dia, Claritromicina 500 mg dos veces al dia.
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Los investigadores demostraron que los esquemas basados en moxifloxacina eran
superiores a los esquemas basados en claritromicina, siendo las tasas de
erradicacion del 90% y 87.5% respectivamente para los esquemas 1y 2y de 75%
y 72.5% para los esquemas 3 y 4, correspondientes a claritromicina.

Este trabajo abrié una nueva ventana en el tratamiento del Helicobacter pylori y
permitié que se beneficiaran muchos pacientes en el mundo con este tratamiento
de primera linea. Sin embargo, si bien estaba claro que la moxifloxacina es un
antibidtico superior en la erradicacion del Helicobacter pylori, el régimen
terapéutico ideal aun no habia sido establecido.

En 2010 Investigadores de la universidad G.d'Anninzio en Chieti-Pescara, Italia
publicaron un trabajo en el cual compararon cuatro esquemas diferentes basados
en moxifloxacina con el fin de determinar el tratamiento ideal en la erradicacion del
Helicobacter pylori en pacientes que no habian recibido ningun tratamiento previo.

En el estudio los pacientes recibieron cuatro regimenes diferentes: Esquema 1
Duracion 10 dias: Esomeprazol 20 mg dos veces al dia, Amoxicilina 1000 mg dos
veces al dia, Moxifloxacina 400 mg dos veces al dia. Esquema 2: Duracion 7 dias:
Esomeprazol 20 mg dos veces al dia, Amoxicilina 1000 mg dos veces al dia,
Moxifloxacina 400 mg dos veces al dia. Esquema 3: Duracién 5 dias: Esomeprazol
20 mg dos veces al dia, Amoxicilina 1000 mg dos veces al dia, Moxifloxacina 400
mg dos veces al dia. Esquema 4: Duracién 10 dias: Esomeprazol 20 mg dos
veces al dia, Amoxicilina 1000 mg dos veces al dia, Moxifloxacina 400 mg una vez
al dia.

El esquema mas eficaz fue el esquema numero 1 (Esomeprazol 20 mg dos veces
al dia, amoxicilina miligramos dos veces al dia, moxifloxacina 400 mg dos veces al
dia por 10 dias) logrando una erradicacién del 94.4% en el analisis por protocolo.
Es decir que si un paciente completa los dias 10 de tratamiento, con una
adherencia al tratamiento superior al 80%, la tasa de erradicacion se acerca al
95%.

En los pacientes de esquemas diferentes, en quienes no solo la erradicacion del
Helicobacter pylori con el primer tratamiento, se propuso repetir el tratamiento con
el esquema numero 1, logrando una tasa de erradicacion en segunda intencion de
92.9%.

En el esquema numero 1 el 12.2% de los pacientes presentaron algun evento
adverso, ninguno de los eventos de sus fue serio; se presentaron dos casos de
distension abdominal, un caso de dolor abdominal, cuatro casos de nausea, dos
casos de deposicion blanda, y los casos de diarrea. No se presentd ningun evento
adverso serio en ninguno de los grupos. ( Ver tabla 1)
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3.6.2 ESQUEMAS SECUENCIALES

Frente a la creciente resistencia antimicrobiana, una alternativa que ha
demostrado ser altamente eficaz es la utilizacion de esquemas secuenciales, en
los cuales la terapia cambia de un esquema inicial a un esquema diferente, cada
uno de ellos por 5 dias. Esta estrategia pretende solucionar el problema de la
resistencia bacteriana emergente durante el tratamiento y sus resultados han sido
muy alentadores.

Un reporte publicado en 2011 por un grupo de investigadores de la unidad de
Gastroenterologia del hospital de Hasharon en Tel-Aviv, Israel. Encontré que el
uso del esquema secuencial aumentaba significativamente la tasa de erradicacion,
por encima del 90%, resultado similar al obtenido por el servivio de
Gastroenterologia de ASL BAT en Andria, Italia.

La principal experiencia con esta terapia secuencial proviene de lItalia, aunque
recientemente, Sanchez Delgado y col de Espafa, encontraron que el éxito de
esta terapia en su poblacién fue de 84% por intencién de tratar y 90% por
protocolo. En Corea la terapia secuencia fue eficaz en 80,8%. Estos resultados
con la terapia secuencial por fuera de Italia, asi como su pobre efi cacia en casos
de resistencia dual, implican que seria necesario que en cada pais se estudie su
desempenio, antes de utilizarla empiricamente.

Racional: Con la informacion disponible hasta el afio 2010 era posible concluir
entonces que un esquema basado en moxifloxacina para la erradicacién del
Helicobacter pylori se constituya en una alternativa muy eficaz para la erradicacion
de la bacteria cuando la sensibilidad frente a otros antibioticos ya habia disminuido
sustancialmente; adicionalmente por la baja frecuencia interacciones y la ausencia
de eventos adversos serios los esquemas basados en moxifloxacina se
constituyeron en una alternativa de primera eleccién. El empleo de un esquema
secuencial debe aumentar la efectividad del esquema basado en Moxifloxacina.
Siendo Colombia un pais con alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori,
y que las cepas colombianas presentan resistencia a claritromicina superior al
60%, es de vital importancia determinar la efectividad clinica de un esquema
basado en moxifloxacina en la erradicacion del Helicobacter pylori, bajo
condiciones de practica real.

3.7. METODOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION POR H. PYLORI

Los métodos diagndsticos de la infeccion por H. pylori se dividen en invasivos o no
invasivos. Los métodos invasivos se basan en la demostracion directa del
microorganismo mediante biopsias gastricas obtenidas por endoscopia. Los
métodos no invasivos tienen en cuenta la deteccion de ciertas caracteristicas de
la bacteria, como la respuesta del sistema inmunitario a través de la medicién de
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anticuerpos especificos, o de la hidrdlisis de la urea en la prueba del aliento con
urea marcada con carbono isotdpico. (Ver tabla 1)

La recomendaciéon actual para determinar la erradicacion, como Gold Standar
segun el consenso de Maastricht [\V/2012 (Malfertheiner P, 2012) " o5 15 ytilizacion de
pruebas no invasivas como la prueba de antigenos en heces, que alcanzan una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del
91%, 93%, 92% y 87%, respectivamente, (52 1994)

Tabla 2. Métodos diagnésticos de la infeccion por H. pylori

Especificidad | Sensibilidad | Ventajas Requisitos/
Métodos (%) (%) desventajas

B .....
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3.8.1.MOXIFLOXACINA

Mecanismo de accion: Esta quinolona tiene una actividad dada principalmente
por la inhibicién de la ADN-girasa (topoisomerada Il) y de la topoisomerasa V.
Estas enzimas son esenciales en el proceso de replicacion, reparacion y
recombinaciéon del ADN bacteriano. La ADN-girasa estda formada por 2
subunidades (girAy gir B) , la topoisomerasa IV esta formada por parC y parE.

Indicaciones: Es un antibacteriano de amplio espectro, util en el tratamiento de
infecciones producidas por gérmenes sensibles a la moxifloxacina, exacerbacion
de bronquitis bacteriana, sinusitis aguda bacteriana, neumonia adquirida en la
comunidad, infecciones de la piel y tejidos blandos.

Efectos secundarios: La moxifloxacina es un medicamento muy bien tolerado.
La mayoria de los efectos adversos son leves y no requieren la suspension del
medicamento. Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia son:
Nauseas (7%), diarrea (6%), mareo (3%). Algunos eventos adversos reportados
con menor frecuencia son: Cefalea, dolor abdominal, reacciones alérgicas
incluyendo anafilaxia, voémitos, anorexia, artralgias, mialgias, nerviosismo,
agitacion, insomnio, ansiedad, y vision borrosa. La moxifloxacina es la unica
quinolona que no desencadena fotosensibilidad.

Interacciones: Antiarritmicos clase | ( Quinidina — procainamida) y clase Il (
amiodarona-sotalo) pueden inducir torsades de pointes. Los antiacidos, hierro y
laxantes pueden disminuir la absorcion (debe tomarse 4 horas antes o después).
Como todas las quinolonas, los AINE pueden incrementar el riesgo de
estimulacién del SNC y desencadenar convulsiones. Dado que la moxifloxacina no
utiliza la via metabolica del citocromo P-450, no se presentan interacciones
medicamentosas con digoxina, itraconazol, teofilina, warfarina, morfina, atenolol,
anticonceptivos y gliburida.

3.8.2. ESOMEPRAZOL

Mecanismo de accion: El esomeprazol es un isomero S del omeprazol y reduce
la secrecion de acido gastrico por un mecanismo de accion selectivo. Es un
inhibidor especifico de la bomba de acido de la célula parietal, donde dada la alta
acidez del medio, se transforma en su forma activa el derivado sulfenamido. Su
acciéon es inhibir | bomba de protones (H+/K+- ATPasa), con lo cual impide la
formacion de HCI.

Indicaciones terapéuticas: Reflujo Gastroesofagico (ERGE), tratamiento de
esofagitis erosiva por reflujo, tratamiento preventivo a largo plazo de recaidas de
esofagitis cicatrizada, tratamiento sintomatico del Reflujo Gastroesofagico, En
combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar el
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Helicobacter pylori y para cicatrizacion de ulcera duodenal asociado con H. pylori;
prevencion de recaidas de Uulcera péptica en los pacientes con Uulceras
relacionadas por H. pylori.

Efectos secundarios: Reacciones frecuentes (incidencia > 1/100, < 1/10):
cefalea, dolor abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas / vomito, estrefiimiento.
Reacciones infrecuentes(incidencia > 1/10.000, <1/1,000) : Reacciones de
hipersensibilidad como, edema angioneurotico, reaccién anafilactica, elevacion de
las enzimas hepaticas, sindrome de Steven-Johnson, eritema multiforme, mialgias.

3.8.3 AMOXICILINA

Indicaciones terapéuticas: Infecciones agudas y cronicas de las vias
respiratorias superiores e inferiores, ocasionadas por bacterias susceptibles como
Streptococcus pneumoniae resistente o no a la penicilina, Streptococcus beta
hemolitico del grupo A, Haemophilus influenzaey otras infecciones
genitourinarias, infecciones entéricas, fiebre tifoidea, meningitis, infecciones de la
piel y tejidos blandos, gonorrea. Recientemente se ha comprobado su eficacia
para erradicar Helicobacter pylori en asociacion con antisecretores: omeprazol,
lansoprazol; o bien, ranitidina, metronidazol mas sales de bismuto para las ulceras
gastricas o duodenales y gastritis cronica, ocasionada por esta bacteria.

Interacciones medicamentosas: La cimetidina, no asi la ranitidina, puede
incrementar la absorcion de la amoxicilina. ElI probenecid aumenta la
concentracion plasmatica de amoxicilina.

Efectos secundarios: La amoxicilina es un medicamento muy bien tolerado; sin
embargo, puede ocasionar reacciones alérgicas y erupciones cutaneas de diverso
grado de severidad, eosinofilia, fiebre, angioedema, choque anafilactico, nauseas,
vomito, diarrea y muy raramente colitis pseudomembranosa.

3.8.4 TINIDAZOL

Mecanismo de accién: Antiprotozoario derivado del nitroimidazol, cuyos efectos
se manifiestan principalmente en un ambiente anaerdbico, una vez que el tinidazol
entra en las células de los microorganismos, el farmaco se reduce en las proteinas
intracelulares de transporte de electrones. Debido a esta alteracion de la molécula
se mantiene un gradiente de la concentracion del medicamento, lo que favorece al
transporte intracelular del medicamento. Presumiblemente los nitroimidazoles
forman radicales libres al interior de las células, que a su vez reaccionan con los
componentes celulares resultan en la muerte del microorganismo.
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Efectos secundarios: Rubor, anorexia, diarrea, dolor abdominal, estomatitis,
glositis, lengua saburral, nauseas, sabor metalico, vomito, ataxia, convulsiones (
raras), cefalea, hiperestesias, neuropatia periférica, parestesias, trastornos
sensoriales, veértigo, leucopenia, rash, reacciones de hipersensibilidad, prurito,
urticaria, edema angioneuraotico, coluria, fiebre y fatiga.

Interacciones medicamentosas: ElI alcohol al ser administrado
concomitantemente con tinidazol produce una reaccién tipo disulfiram debido a la
mida media de eliminacidn de la sustancia se recomienda abstenerse de ingerir
bebidas alcohodlicas hasta que haya pasado una semana desde la toma del
medicamento. El tinidazol puede interferir en el metabolismo de la warfarina y
puede producir aumento en el tiempo de protrombina, y aumentar el riesgo de
sangrado. El litio se asocia con aumento de la toxicidad potencial.
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Autor Ao Disefo Propésito — Muestra o Medicion- Intervencion Medicion- Resultados Resultados Metodologia
(Referencia) ensayo Indicacion pacientes prueba Régimen 1? linea Prueba Erradicacién Erradicacién Puntaje

clinico erradicacion incluidos confirmacion | (dosis y dias) confirmacion AYG e (%) (PP) IC Jadad (9)
infeccion erradicacion 95% 95%

Nista EC, et al.
(14)

Bago J, et al.

(15)

Tabla 3. Ensayos clinicos que evaliian regimenes con Moxofloxacina de primera linea para el tratamiento de la infeccién por H. pylori.



Autor
(Referencia)

Disefo
ensayo
clinico

Propésito —
Indicacion
erradicacion

Muestra o
pacientes
incluidos

Medicién-
prueba
confirmacion
infeccion

Intervencion
Régimen 12 linea
(dosis y dias)

Medicién-
Prueba
confirmacion
erradicacion

Resultados

Erradicacion
(%) (ITT) IC
95%

Resultados

Erradicacion
(%) (PP) IC
95%

Metodologia
Puntaje
NEGELN()]

Ciccaglione AF
et al. (16)

Kilic ZM, et al .
(17)




Autor

(Referencia)

Sacco F, et al. 2009
(22)
Tag A, etal. 2011
(V)
Bago P, et al. 2007

(26)

Diseio
ensayo
clinico

ECA

ENA

ECA

Propésito —
Indicacion
erradicacion

Adultos con H.
pylori positivo

H. pylori
positivo y
adultos con
DNU

H. pylori
positivo y
adultos con
DNU

Muestra o
pacientes
incluidos

1) 94
2) 102
3) 92

4)105

56

227
1)62
2)66
3)71
4)78

Medicién-
prueba
confirmacion
infeccion

PAU - C13

Histologia

Histologia,
cultivo, PRU
(2/3 positivos)

Intervencion
Régimen 12 linea
(dosis y dias)

Terapia triple con
moxifloxacina:
1)E20mg/12h + A1
g/12h + Mo 400 mg/12
h x 10.
2)E20mg/12h +A1
g/12h + Mo 400 mg/12
hx7.

3) E20mg/12h+ A1
g/12h + Mo 400 mg/12
hx 5.
4)E20mg/12h +A 1
g/12h + Mo 400 mg/ 24
h x 10.

Terapia triple con
moxifloxacina:

1) Mo 400 mg/24h +
La 30 mg/12h + A1
g/12h +x7

Terapia triple con
moxifloxacina:

1) Mo 400 mg/24 h +
Me 400 mg/12h + La 30
mg/12h x 7.

2) Mo 400 mg/24 h + A
19/12h + La 30 mg/ 12
hx7.

Terapia triple estandar :
3) C 500 mg/12 h + Me
400 mg/12h + La 30
mg/12h x 7.

4) C 500 mg/12 h + A1
g/12h + La 30 mg/ 12 h
x7

Medicién-
Prueba
confirmacion
erradicacion
PAU - C13, 8
semanas

PAU - C13, 6
semanas

Histologia,
cultivo, PRU — 4
a 6 semanas

Resultados
Erradicacion

(%) (ITT) IC

95%

1) 85/94 (90.4)

84.4-96.4

2) 82/102 (80.3)

71.5-86.3

3) 70/98 (71.4)

62.3-80.5

4) 84/105 (80)

72.3-87.7

P <0.05

90.4 vs. 80.3

P <0.01

90.4vs.71.4

P <0.05

90.4 vs. 80

1) 31/56 (55,4)

1) 58/62 (93,5)
2) 57/66 (86,4)
3) 50/71 (70,4)
4)61/78 (78,2)
P<0.051y2
vs.3

P<0.051 y2
vs.4

Resultados
Erradicacion

(%) (PP) IC

95%

1) 85/90 (94.4)

89.6-99.2

2) 82/96 (85.5)

77.5-91.4

3) 70/93 (75.2)

66.4-84.0

4) 84/99 (84.8)

77.7-91.9

P <0.05 1vs.2

P <0.01 1vs.3

P <0.04 1 vs.4

1) 31/54 (57,4)

1) 58/60 (96,7)
2) 57/63 (90,5)
3) 50/66 (75,8)
4)61/76 (80,3)
P<0.051y2
vs.3

P<0.051 y2
vs.4

Metodologia
Puntaje
NETELN(E)]
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Abreviaciones: A, amoxicilina; Az, Azitromicina; B, bismuto; C, claritromicina; c/12h, dos veces al dia; ¢/6h, cuatro veces al dia; c/8h, tres veces al dia,
c/24h, una vez al dia; DNU, dispepsia no ulcerosa; EUP, enfermedad ulcero péptica;

ECA, Ensayo clinico aleatorizado; ENA, Ensayo clinico no
aleatorizado; E, esomeprazol; Fa, famotidina; F, furazolidona;

IBP, Inhibidor bomba de protones; ITT, intencién de tratar; La, lansoprazol; L,
Levofloxacina; Me, metronidazol ; Mo, moxifloxacina; NR, no reportado; O, omeprazol; Of, Ofloxacino; P, pantoprazol; PP, por protocolo; PAU: Prueba
en aliento con Urea; PRU, Prueba Rapida Ureasa; RCB, Ranitidina Citrato Bismuto; Ti, tinidazol.

30
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4. PROPOSITO

La investigacion propuesta tiene como fin obtener informacién que permita
proponer un esquema terapéutico de primera linea diferente para el manejo del
H. pylori, logrando una tasa excelente de erradicacion de al menos el 95%,
adherencia de al menos el 90%, y minimos efectos secundarios en pacientes que
asisten al Servicio de Gastroenterologia de la Fundacion Santa Fe de Bogota del
1° de Junio de 2013 al 30 de febrero de 2014. Tratando asi de mejorar la
efectividad del tratamiento con los esquemas convencionales, brindando un mayor
perfil de tolerabilidad y mejores tasas de adherencia en los pacientes.
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5.1. OBJETIVO GENERAL

Cuantificar la efectividad, tolerabilidad y adherencia terapéutica de un esquema
secuencial de primera linea para Helicobacter pylori usando Moxifloxacina,
Esomeprazol, Tinidazol y Amoxicilina, en adultos del Hospital Universitario
Fundacién Santa Fe de Bogota - Seccion de Gastroenterologia.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que
recibiran el esquema secuencial con moxifloxacina para erradicacion
individual de H. pylori.

* Calcular la efectividad por intencién de tratar (ITT) y por protocolo (PP), de
un esquema secuencial de erradicacion del Helicobacter pylori con
Moxifloxacina, Esomeprazol, Tinidazol y Amoxicilina, a los dos meses de
finalizar el tratamiento.

* Calcular la frecuencia con la cual se presentan efectos secundarios en los
pacientes quienes recibiran el esquema terapeéutico.

* Calcular la tasa de adherencia al tratamiento de erradicacion de H. pylori,
con el esquema propuesto.
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6. METODOLOGIA

6.1. Diseio del estudio:

Estudio de intervencion prospectivo no controlado, abierto y unico centro.
Conducido desde el 1° de junio de 2013 a 30 de abril del 2014, en la seccion de
Gastroenterologia de la Fundacion Santa Fe de Bogota. Partiendo de un grupo de
pacientes adultos con infeccion por H. pylori confirmada por prueba microbioldgica
y sintomas dispépticos, a quienes se les administrara un esquema secuencial de
primera linea disefiado con Esomeprazol, Moxifloxacina, Tinidazol y Amoxicilina
de diez dias de duracion (Ver Figura 1). Se cuantificd efectividad, adherencia
terapéutica y perfil de seguradad de este esquema terapéutico en condiciones de
la practica clinica.

Figura 1. Esquema terapéutico secuencial modificado de 10 dias de
duracion.

Dia 1 5 6 10
ESOMEPRAZOL ESOMEPRAZOL
40 mg c¢/12h 40 mg c¢/12h
1 5 6 10
AMOXICILINA TINIDAZOL
1gr ¢/12h 500 mg c¢/12h
6 10
MOXIFLOXACINA
400 mg c/12h

Se realizé el seguimiento a los pacientes durante el tratamiento de 10 dias de
duracion, y posteriormente durante dos meses a partir de la finalizacién del
tratamiento (Ver Figura 2 y Tabla 2). Se dio como periodo de tolerancia 1 semana
antes, o 2 semanas después del punto determinado para la visita final, a fin que
esta pueda realizarse, y esto garantizo la flexibilidad normal de la practica clinica.
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Figura 2. Flujograma del tamizaje, reclutamiento y ejecucién del estudio.

3. Ejecucion del

1. Tamizaje 2.Reclutamiento :
estudio

Evaluables para
efectividad, adherencia
y seguridad.

Si firman
consentimiento
informado

Verificacion de

Pérdidas al

criterios de inclusidn y e

exclusion

No firman
consentimiento
informado

Tabla 4. Protocolo propuesto del estudio.

Tamizaje | Vinculacion Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4

(CEINERERD) (Semana 2) (CEINERENI))

1°. Verificacion
de criterios de
inclusién y
exclusion

2°. Firma del
Consentimiento
informado

3°. Recoleccion
de caracteristicas
demograficas
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Examen fisico
inicial y
seguimiento

5°. Verificacion
adherencia
terapéutica

6°. Verificacion
de Eventos
Adversos

7°. Verificacion
de efectividad
terapéutica

6.1.1. Medicamentos de investigacion

Los medicamentos empleados en el esquema terapéutico, estan actualmente
comercializadas y poseen registro sanitario INVIMA vigente.

Moxifloxacina

Marca: Bacterol ® 400 mg

Titular: Novamed S.A.

Registro Sanitario: INVIMA 2012M-0012877

Forma Farmacéutica: TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR

Esomeprazol
Marca: Esomed ® 40 mg
Titular: Novamed S.A.

Registro Sanitario: INVIMA 2011M-0012599
Forma Farmacéutica: CD - CAPSULA DURA

Amoxicilina

Marca: Servamox ® 1000 mg
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Titular: Sandoz
Registro Sanitario: INVIMA M-011672
Forma Farmacéutica: CD - CAPSULA DURA

Tinidazol
Marca: Tinidazol MK® 500 mg
Titular: Tecnoquimicas

Registro Sanitario: INVIMA 2009M-000953 R3

Forma Farmacéutica: TN — Tableta recubierta

6.1.2. Dosificacion

Duracion 10 dias. Secuencia 1 (5 dias): Esomeprazol 40 mg dos veces al dia,
Amoxicilina 1000 mg dos veces al dia. Secuencia 2 (5 dias): Esomeprazol 40 mg
dos veces al dia, Tinidazol 500 mg dos veces al dia, Moxifloxacina 400 mg dos
veces al dia.

6.1.3. Efectividad

La erradicacion fue confirmada por medio de una prueba negativa de antigeno en
materia fecal para H. pylori, realizada minimo cuatro semanas después de la toma
de la ultima medicacion. Esta prueba sera realizada en todos los pacientes y de
manera sistematizada en el Laboratorio Clinico Idime.

Se reporta efectividad de erradicacion terapéutica e analisis por intencion de tratar
(ITT) y analisis por protocolo (PP), reportando tanto el numero de pacientes
tratados y curados. El éxito es definido, como una tasa de erradicacion superior
al 95%.

6.1.4. Adherencia terapéutica y efectos secundarios

La adecuada adherencia fue definida como una ingesta de la medicacién mayor al
90%. Se solicitara al paciente que retorne al investigador el medicamento no
utilizado, de modo que se calcularon el numero de dosis omitidas. Los pacientes
fueron informados de la importancia del estricto cumplimiento del horario del
esquema terapéutico, y se explicaron los posibles efectos adversos relacionados
con el tratamiento. Adicionalmente, se tuvo un seguimiento cercano a través de
llamadas telefénicas, con el fin de animar a los pacientes evitandose abandono de
la terapia.
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Un cuestionario incluido en el Cuaderno de Recoleccion de datos (CRF), fue
diligenciado para registrar el consumo de medicamentos y la presencia de efectos
secundarios. Estos parametros fueron evaluados por medio de un interrogatorio
realizado al paciente en visitas de las semanas 1, 2y 10.

6.1.5. Medicamentos concomitantes

Una de las diferencias importantes entre un ensayo clinico controlado y un estudio
en un escenario de la practica clinica real, radica en los medicamentos
concomitantes ya que algunas interacciones medicamentosas podrian alterar tanto
el perfil de seguridad, como el resultado terapéutico esperado. Los estudios de
efectividad asumen que en condiciones reales los pacientes se expondran a
medicamentos distintos al medicamento de estudio, y que en consecuencia el
comportamiento en la practica real puede diferir del observado en estudios
clinicos. En virtud de lo anterior todo tipo de medicamentos concomitantes,
suplementos dietarios o preparaciones botanicas fueron permitidos ya que ello
representa las condiciones reales de practica clinica.

6.2. Hipotesis

Hipétesis nula: La tasa de curacion del tratamiento para la erradicacién individual
de H. pylori es <95. Hipoétesis alterna: La tasa de curacion del tratamiento para
la erradicacion individual de H. pylori es = 95 %. Conceptual: Un esquema
basado en moxifloxacina para la erradicacion del H. Pylori constituye en una
alternativa eficaz para la erradicacion de la bacteria cuando la sensibilidad frente a
otros antibidticos ya habia disminuido sustancialmente, principalmente
claritromicina y metronidazol. El empleo de un esquema secuencial aumenta la
efectividad del esquema basado en Moxifloxacina

6.3. Poblacién y Muestra

La poblacion de estudio fue conformada por pacientes adultos de 18 a 70 afios
de edad, quienes cumplieron los criterios de inclusién y que asisten a la seccidn
de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva o consulta externa institucional del
Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota (Colombia), entre el 1° de
Junio del 2013 y 30 de abril de 2014.

6.3.1 Unidad de analisis

Pacientes  adultos con infeccion por H. Pylori  confirmada por prueba
microbiolégica y sintomas de enfermedad acido-péptica, sin tratamiento previo de
la infeccion.

6.3.2. Diseno muestral
Fueron elegibles los pacientes que asisten a la seccion de Gastroenterologia de la
Fundacién Santa Fe de Bogota, que cumplan con los criterios de seleccion del
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estudio de manera consecutiva y hasta alcanzar una muestra de 42 pacientes. Se
completo el reclutamiento en el periodo comprendido entre el 1° de junio al 30 de
febrerode 2014.

6.3.4. Tamaio muestral

Para el calculo del tamafio muestral se tuvo en cuenta que en la revisién de
literatura internacional, la efectividad terapéutica fue del 95 % con un esquema
terapéutico similar. Se definié como aceptable un intervalo de confianza (IC) del
95% entre 88 — 100%. Empleando una prueba Z a dos colas, el tamafo muestral
calculado fue de 38 pacientes, mas un 10% adicional como previsiéon a pérdidas al
seguimiento se obtiene un tamafo muestral total de 42 pacientes Adicionalmente,
siguiendo las recomendaciones de Graham et al., (1) para estudios piloto que
evalué la eficacia de un esquema terapéutico, se requiere una muestra
aproximada entre 30 a 40 pacientes, el cual permite obtener una estimacion
confiable de los resultados, con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

6.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminaciéon

6.4.1. Criterios de Inclusion

Se incluyeron pacientes con las siguientes caracteristicas:

- Adultos de 18 a 70 afos de edad.

- Sintomas de enfermedad acido péptica.

- Presencia de infeccion por H. pylori por prueba microbiolégica positiva (no
mayor a seis meses de realizada, que incluye (histologia, test rapido de
deteccion, urea C13, o antigenos de H. pylori en materia fecal). Sin
embargo, no es criterio de inclusion una prueba serologica si ésta no es
confirmada por prueba microbiolégica.

- Deseo de participar en el estudio y firma de consentimiento informado.

6.4.2. Criterios de exclusion

- Pacientes con signos o sintomas constitucionales dados por pérdida de
peso no explicada en los ultimos 3 meses, sangrado digestivo
(hematemesis o melenas) o vomito persistente.

- Historia de alergia a cualquier medicamento empleado

- Previa falla terapéutica en la erradicacién para H. pylori.

- Embarazo (por fecha de ultima regla) o lactancia o enfermedad sistémica
grave.

- Antecedentes de miastenia gravis, sindromes convulsivos, alteraciones
psicoticas, alteracion funcion hepatica, prolongacion intervalo QT.

- Condiciones mentales o psicologicas que les impidan comprender la
naturaleza del estudio o alteren su capacidad de decisién.

6.4.3. Criterios de eliminacién o retirada
- Retiro voluntario del consentimiento informado:
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Los pacientes tuvieron derecho de retirar su consentimiento para participar
en el estudio en cualquier tiempo y por cualquier razon. El retiro del
consentimiento informado no modificaba la relacion médico-paciente, ni el
tratamiento estandar de la enfermedad.

- Retiro por decision del investigador:
El investigador tuvo la facultad de retirar a los pacientes cuando los
intereses del paciente se vean afectados por su participacion, tales como la
presentacion de eventos adversos serios, embarazo.

- Por violaciones del protocolo:
Los tiempos de recoleccion de datos fijados en el cronograma son de
obligatorio cumplimiento; si un paciente no concurrié al menos al 50% de
las visitas, incluyendo dentro de ellas a la visita final, se declarar6 como
pérdida al seguimiento y sera evaluado por intencion de tratar segun los
datos disponibles, pero sera excluido del analisis por protocolo.

6.5. Instrumentos y trabajo de campo

El grupo de investigacion elaboro un Formulario de Reporte de Caso (CRF), en el
cual un investigador capacitado diligencié por medio de entrevistas en cada una
de las visitas propuesta, un cuestionario de preguntas cerradas para recolectar los
datos correspondientes a tamizaje, reclutamiento, vinculacion, y desenlaces
clinicos del esquema terapéutico. (Ver anexo 2)

6.5.1 Tamizaje

El objetivo de esta fase fue identificar pacientes que potencialmente puedan
participar en el estudio, por tanto se verifican criterios de inclusién y exclusiéon. En
caso de requerirse paraclinicos o imagenes adicionales a las que previamente
tiene el paciente, el tratante podra solicité en ese momento.

6.5.2. Vinculacion

En esta fase se solicitd el consentimiento informado al paciente, y se documento
su informacién demografica y el estado clinico del mismo. Adicionalmente, se
dieron indicaciones sobre la administracion del esquema terapéutico.

6.5.3. Visita 1 (Dia 0)

En esta visita correspondié al dia del inicio de la terapia, en esta se entrego
fisicamente el medicamento al paciente.
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6.5.4. Visita 2 (Semana 1)

En esta visita se recolectd informacion sobre eventos adversos de los
medicamentos, que puedieron presentarse de manera temprana. Se hizo especial
énfasis en la importancia de la adherencia al tratamiento.

6.5.5. Visita 3 (Semana 2)

En esta visita se hizo seguimiento al paciente, verificando el desenlace respecto a
eventos adversos y adherencia al tratamiento. Adicionalmente se proporciond la
orden de la prueba de antigeno en materia fecal para H. pylori, resultado
necesario para la visita 4 (Visita Final)

6.5.6. Visita 4 (Semana 10)

En esta visita se recolecto la informacion sobre desenlaces finales por anamnesis
y prueba de laboratorio.

6.5.7. Pruebas de laboratorio.

En todos los pacientes la prueba empleada para la deteccién de H pylori a los dos
meses de finalizar el tratamiento, la determinacion de antigenos para H pylori en
fue en materia fecal. Esta prueba se realizaré en el laboratorio clinico IDIME S.A,
cuyo patrocinio economico fue suministradas por el laboratorio farmacéutico
Novamed S.A.

6.5.8. Horarios y duracién esperada del estudio

El reclutamiento de pacientes se completoé por parte de los investigadores, en un
periodo de seis meses en horario de lunes a viernes de 7 am a 5 pm, en el
servicio de endoscopia digestiva de la Fundacién Santa Fe de Bogota.

6.6. Variables
Tabla 5. Manual de codificacion de variables*®
Dimensidén Variable Indicador Codificacién/ Naturalezay Tipo variable
Unidad de medida Nivel de Orientacion
medicién descriptiva
Aspectos Edad Edad del paciente | Edad en afios Cuantitativa | Independiente
Demograficos cumplidos Razén
y clinicos
Sexo Sexo del paciente | 1. Masculino Cualitativa Independiente
0. Femenino Nominal
Origen Orlgen del 1. Caucisico Cualljcatlva Independiente
paciente Nominal
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2. Afro descendiente
3. Oriental
4. Hispano
5. Otro
Desenlaces Efectividad El paciente 1.Si Cualitativa Dependiente,
clinicos presenta una 0. No Nominal de desenlace
prueba negativa o de respuesta
de antigeno en
materia fecal para
H. pylori.
Adherencia El paciente 1.Si Cualitativa Dependiente,
terapéutica consume mas del | 0. No Nominal de desenlace
90% del total de o de respuesta
la medicacién.
Efectos El paciente Cualitativa Dependiente,
secundarios presenta algun Nausea-emesis Nominal de desenlace

1.Si 2.No

Dolor abdominal
1.Si 2.No
Cefalea

1.Si 2.No
Diarrea

1.Si 2.No
Dispepsia

1.Si 2.No
Erupcién cutdnea
1.Si 2.No

evento adverso

o de respuesta

*Los medicamentos concomitantes y comorbilidades fueron consignados en el CRF por cuestiones
de auditoria. Sin embargo, no seran variables de medicion del presente estudio.

6.7. Calidad del dato. Control de sesgos y Errores

Tabla 6. Calidad del dato. Control de sesgos y Errores

Sesgo

Estrategia de control

Sesgo de seleccion

Establecimiento de claros criterios de inclusion y exclusion.

La muestra seleccionada estuvo conformado por pacientes que

cumplieran los criterios de inclusién y no los exclusidn.
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Sesgo de informacién El Formulario de Reporte de Caso (CRF) serd disefiado y revisado

por el grupo de investigacién.

La informacion consignada en el instrumento de recoleccién de
datos, fue diligenciado por un investigador capacitado para tal fin.

La informacidn incluida en el CRF fue supervisada y auditada de
manera aleatoria y periddica, por un investigador diferente a quien
realizo el diligenciamiento, con el fin de garantizar la fiabilidad del
mismo.

Critica de la calidad del dato por parte del investigador en la fase de
recoleccion, y posteriormente al digitarlos e incluirlos en la base de
datos electrdnica.

Todas las pruebas de antigeno de H. pylori en materia fecal se
realizaron en el laboratorio clinico IDIME S,A,, empleando un
procesamiento estandarizado.

6.8. Plan de analisis

Se cred una base de datos en el programa Excel, en la que se introdujo la
informacion recolectada de cada paciente con una codificacion de identidad. El
procesamiento primario consistié en transformar los datos del CRF en fisico, a la
base de datos electronica. Posteriormente, se empleo el programa SPSS version
20.0 (Universidad del Rosario, Bogota-Colombia), para realizar el plan de analisis
con componente descriptivo y analitico.

Los resultados se describieron por medio de frecuencias absolutas, relativas,
proporciones, y medidas de tendencia central. Se realizé la descripcién de las
variables independientes, entre ellas sexo, edad y caracteristicas demograficas.
Respecto a las variables desenlace se determind la proporcion de pacientes con
adherencia terapéutica, al igual que para los desenlaces de seguridad y
efectividad. El analisis estadistico de la erradicacion individual de H. pylori, se llevo
a cabo Por Protocolo (PP), en el cual se excluyen los pacientes con inadecuado
cumplimiento del tratamiento y los pacientes incluidos en perdidas al seguimiento,
y Por intencidn de tratar (ITT) en el cual se incluyeron a todos los pacientes que
fueron seleccionados, aunque no finalizaran el estudio. Para la determinacién de
intervalos de confianza del 95% se empledé una prueba Z a dos colas. La
incidencia de efectos adversos se consider6 una variable nominal dicotémica
(presente o ausente).
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Tabla 7. Plan de analisis estadistico

Objetivos especificos

Plan de andlisis estadistico

Describir las caracteristicas demograficas y Estadistica descriptiva, frecuencia de
clinicas de los pacientes que recibirdn el ocurrencia, proporciones, medidas  de
esquema secuencial con moxifloxacina para tendencia central.
erradicacion de H. pylori.
Calcular la efectividad por intencidn de tratar Estadistica descriptiva, frecuencia de
(ITT) y por protocolo (PP), de un esquema ocurrencia, proporciones, medidas de
secuencial de erradicacion del Helicobacter tendencia central, IC 95%.
pylori con Moxifloxacina, Esomeprazol,
Tinidazol y Amoxicilina, al menos a dos meses
de finalizar el tratamiento.
Calcular la frecuencia con la cual se presentan Estadistica descriptiva, frecuencia de
eventos adversos en los pacientes quienes ocurrencia, proporciones, medidas de
recibiran el esquema terapéutico. tendencia central.
Calcular la tasa de adherencia al tratamiento - . .
L. . Estadistica descriptiva, frecuencia de
de erradicacion de H. pylori, con el esquema . . .
ocurrencia, proporciones, medidas de
propuesto. .
tendencia central.

6.9. Aspectos éticos

El comité corporativo de Etica en Investigaciéon de la Fundacién Santa Fe de
Bogota, aprobo el consentimiento informado del estudio HERRADIX 1, el cual
cumple con los parametros establecidos por la Resolucion 8430 de 1993 y 2378
de 2008 y sera aplicado a los participantes del estudio que se desarrollada en esta
institucion, para su ingreso al estudio de manera voluntaria. (Ver Anexo 3 y
Anexo 4).

El protocolo se clasifica con riesgo mayor al minimo segun la resolucion 8430 del
4 de octubre de 1993, al ser un estudio de intervencion. Adicionalmente, se conto
con polizas de responsabilidad civil por dafios derivados de la investigacion. Los
investigadores declararon no tener conflictos de interés, ni vinculos laborales con
el laboratorio Novamed S.A.

El Comité considero que el estudio presenta las siguientes observaciones:
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« Este estudio cumple con los principios Eticos de Respeto por las personas,
Beneficencia y Justicia de acuerdo con el informe de Belmont.

* Los miembros del Comité al igual que los investigadores declaran no tener
conflictos de interés.

* Presenta validez cientifica y social.

* El disefo se ajusta a las normas de investigacion en seres humanos.

* Larazon de beneficio fue estimada aceptable.

* Los antecedentes curriculares de los investigadores garantizan la ejecucion
del estudio dentro de los marcos éticamente aceptables.

El grupo investigador se comprometio a:

* Mantener la privacidad y confidencialidad de los participantes

* Enviar un informe de las conclusiones del estudio.

* Informar los resultados del estudio y comunicar los mismos a la comunidad
en general, en especial a los sujetos de investigacion.

Igualmente este comité se adhiere al Reglamento Interno Version 05 de 23 de
enero de 2012, a la Resolucion 8430 de 1993, Resolucion 2370 de 2008,
Resolucién No. 2011020764 del 10 de junio de 2011, Circular externa DG-100-
00381-10, Guia ICH/GCP Tripartita y Armonizada para la Buena Practica clinica
de 1996, Declaracion de Helsinki (version 59 th WMA General Assembly, Seoul,
October 2008), Pautas Eticas internacionales para la investigacién Biomédica en
seres humanos (CIOMS) Ginebra 2002. El estudio contdé con pdlizas de
responsabilidad civil por dafios derivados de la investigacion
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7. RESULTADOS

El diagrama de flujo resume el estudio en general (Figura 3). Cuarenta y dos
pacientes (21 hombres, el promedio de edad fue 45,65 £10 afios) fueron incluidos
en el estudio. EI 98% de los pacientes fueron de origen hispano, entre hallazgos
clinicos el diagnéstico de infeccion fue por analisis histologico (48 %), y por prueba
rapida de ureasa (52%). La descripcion demografica y clinical basal se describe
en la Tabla 8.

Figura 3. Diagrama de flujo pacientes incluidos en el estudio.

42 pacientes (ITT)
H. Pylori positivos

PR segui.rt\iento: n=2 Completaron estudio (PP) (n=38)
Interrupcidon n=2
por efectos secundarios

(10%) J

38/42 pacientes
(90%)
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Tabla 8. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes con

infeccion por H. Pylori.

Media
CARACTERISTICAS DS Rango
Edad (afios) 45,65 +10 | 18-89
Tiempo desde diagndstico
(meses) 1,391 0-12
n %
Sexo Hombres 21 50
Mujeres 21 50
Origen Hispano 41 98
Caucisico 1 2
Negro/ Afro descendiente 0 0
Oriental 0 0
n Porcentaje (%)
Prueba diagnéstica Analisis histologico 20 48
Prueba rapida ureasa 22 52
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7.1. Efectividad

La tasa de erradicacién de H. Pylori fue del 87% (IC) 95% (75,5 — 98,5%) en
andlisis por protocolo (PP), y del 80% (IC) 95% (65 — 93%) en andlisis por
intencion de tratar (ITT).

Tabla 9. Principales resultados de la terapia secuencial con moxifloxacina.

% (IC 95%)
RESULTADOS

Porcentaje erradicacion 87 % (33/38) (75,5-98,5%)*
Por Protocolo

Porcentaje erradicacion 80 % (33/42) (65-93%)*
Intencion de Tratar

Adherencia 95 % (40/42) *(88,2—-100%)
Efectos secundarios 48% (20/42) (32,5— 63,5%)

* La erradicacion se define como resultado negativo de la prueba de antigeno en materia fecal. Intervalo de
confianza del 95%. 1C95%: Intervalo de confianza al 95%.

7.2. Adherencia terapéutica

La adherencia fue excelente, 40 de 42 pacientes cumplieron con una ingesta de la
medicacion, definido como el consumo del total de las dosis del esquema
terapéutico mayor del 90%. (Ver figura 4).

Figura 4. Adherencia terapéutica a esquema secuencial con Moxifloxacina.
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7.3. Perfil de efectos secundarios

El 48 % (20/42) de los pacientes presentaron al menos un efecto secundario, de
intensidad leve y transitorios que aparecieron durante los 2-5 dias iniciales de la
segunda fase de la terapia. Dos pacientes de los 42 se retiraron del protocolo
como consecuencia de la no tolerancia al trataimento por diarrea. (Ver tabla 9 y
Figua 4).

La diarrea fue el sintoma mas prevalente, seguido nausea, emesis y alteracion del
gusto. Otros efectos secundarios reportados fueron dolor abdominal, cefalea,
dispepsia, erupcion cutanea. Las frecuencias de los efectos secundarios se
describen en la tabla 9.

Tabla 10. Incidencia de efectos secundarios durante la terapia secuencual
con Moxifloxacina.

* Los datos se presentan como porcentaje en analisis por ITT.
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8. DISCUSION

El presente estudio demostré que la terapia secuencial basada en moxifloxacina
en asociacion con esomeprazol, tinidazol y amoxicilina de diez dias de duracion es
eficaz como primera linea de tratamiento para la erradacién del H. pylori,
alcanzando excelentes tasas de erradicacion en analisis por protocolo de hasta el
98,5% vy por intencidn de tratar del 93%. Por otra parte fue muy bien tolerada, con
una excelente adherencia terapéutica.

Entro los regimenes terapéuticos de primera linea, esta la triple terapia de 7 dias
de duracion que consiste en la administracion de inhibidor de bomba de protones,
y dos antibidticos diferentes entre claritromicina, amoxicilina y nitroimidazol. El
exito de erradicacion del H.pylori de terapias convencionales ha disminuido en
general a niveles inaceptables (= 80%) *'""°. La falla en la erradicacion del H.
pylori se ha atribuido a varios factores que influyen en este problema actual, que
incluye la resistencia a los antibidticos (principalmente claritromicina vy
metronidazol), el cumplimiento del paciente, la variabilidad genética y los
diferentes genotipos del CYP 2C19. 12271

Para superar la resistencia a los antibiéticos es razonable buscar nuevos
antibidticos con una alta sensibilidad para el H. pylori. Por lo tanto, es importante
tener en cuenta la necesidad de estudiar y vigilar la resistencia a los antibiéticos
de manera local, encontrando nuevos antibiéticos con una resistencia inferior a la
claritromicina y metronidazol, al mismo tiempo que se logré encontrar la dosis del
esquema antibiético que ofrezca un resultado terapéutico mas cercano al 100% de
efectividad .

La resistencia primaria de cepas H. pylori de pacientes que nunca han sido
tratados en el previamenta para la infeccién por H. pylori a las fluoroquinolonas ha
sido reportada menor que a claritromicina en varias zonas geograficas. Aunque
los estudios sobre resistencia de la fluoroquinolonas son escasos, se ha
detectado un 4,7% en Holanda, en Francia y otros paises europeos se observo
una tasa del 3-4% "°%.

Por esta razon, regimenes alternativos que superen la resistencia bacteriana a los
antibidticos estandar y que reduzcan la incidencia de efectos secundarios se han
evaluado. En particular, nuevos esquemas terapéuticos con fluoroquinolonas
(levofloxacina o moxifloxacina mas un antibiotico y un inhibidor de la bomba de
protones).
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Con la informacion disponible, es posible sugerir que un esquema basado en
moxifloxacina para la erradicacion del Helicobacter pylori constituye una
alternativa exitosa de primera linea, especialmente cuando la sensibilidad frente a
otros antibidticos como claritromicina y metronidazol ha disminuido
sustancialmente ('+'")

Antos y colaboradores %, sugirieron la terapia triple levofloxacino como una opcién
alternativa a cepas con importante resistencia a metronidazol y claritromicina. En
general, la literatura actual indica que las terapias triples basadas en Moxifloxacina
son eficaces y pueden ser considerados como una alternativa a las terapias triples
estandar como primera linea de tratamiento para H. Pylori %.

Nista y colaboradores ' en el afio 2005 compararon una terapia triple con

moxifloxacina 400 mg /dia, asociada a amoxicilina 1 gramo cada 12 horas o
tinidazol 500 mg cada 12 horas y esomeprazol 20 mg cada 12 horas, con la triple
terapia clasica que incluy6 claritromicina asociada con esomeprazol y amoxicilina
o tinidazol. Las terapias se prescribieron durante 7 dias. Obteniendo una tasa de
erradicacion excelente, en analisis por ITT del 87,5 a 90% y PP del 88,6% a
92,3%. Estos autores indican que la terapia triple con moxifloxacina puede ser una
terapia alternativa prometedora de primera linea. Asi mismo, observaron baja
incidencia de efectos secundarios, en particular menor incidencia de diarrea al
compararlo con la triple terapia estandar con claritromicina, con una buena
adherencia terapéutica con comparacion con la triple terapia estandar. Al igual que
en nuestro estudio los pacientes presentaron minimos efectos secundarios, en
particular alteracion del gusto y diarrea.

Los tiempos mas prolongados y con dosis mas altas han reportado ser las mas
eficaces, es asi que Sacco y colaboradores 22 indican que una triple terapia con
800 mg dia de moxifloxacin por 10 dias es mas eficaz que el mismo tratamiento
durante 5 o 7 dias , o un tratamiento con 400 mg /dia de moxifloxacin durante 10
dias, como esquema de primera linea para la erradicacién de la infeccion por H.
pylori. Los efectos adversos se presentaron en 9-12% de todos los pacientes, del
mismo modo que en nuestro estudio todos estos sintomas se clasifican como
leves, y aparecio durante los primeros 2-3 dias de terapia con una tendencia
hacia una reduccion progresiva y desaparicion a los pocos dias después de la
finalizacion del tratamiento. Los efectos secundarios fueron los mas frecuentes al
igual que en nuestro estudio, principalmente por nauseas, distension abdominal,
malestar abdominal, alteracion del gusto y dolor epigastrico.
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Bago y colaboradores %, en el afio 2007 publicaron un estudio en que realizaron
un estudio de la triple terapia con moxifloxacino 400mg una vez al dia,
metronidazol o amoxicilina y lansoprazol, comparado con un tratamiento estandar
con claritromicina, metronidazol o amoxicilina y lansoprazol. Sus resultados
mostraron una mayor y significativa tasa de erradicacion en los grupos tratados
con moxifloxacino que la obtenida con la terapia estandar. El porcentaje de
erradicacion fue 93-95% en el grupo de moxifloxacina y 75-78% en los grupos de
claritromicina. Estos autores indican que las triples terapias con moxifloxacino se
toleraron mejor en términos de efectos secundarios y el cumplimiento del paciente
de las terapias triples con claritromicina.

Bago y Colaboradores en el afio 2010 °, llevaron a cabo este estudio con una
terapia triple con moxifloxacina 400 mg / dia, asociado a lansoprazol 30 mg cada
12 horas y amoxicilina 1 gramo cada 12 horas durante 7 y 10 dias de duracion,
para determinar un impacto de la resistencia Moxifloxacina y la duracién de la
terapia sobre la eficacia de un tratamiento para la erradicacién de la infeccion por
H. Pylori. Por lo tanto, se compararon las tasas de erradicacion de H. pylori, los
efectos adversos y el cumplimiento de los pacientes. Las tasas de erradicacion de
10 dias de tratamiento fueron mayores que los de 7 dias de tratamiento tanto por
ITT y PP, 84%-76% y 84-90%, respectivamente. Al igual que en nuestro estudio,
los efectos secundarios reportados por estos autores fueron de intensidad leve a
moderada, en la terapia de 7 dias dos pacientes descontinuaron la terapia por
diarrea, y en la terapia de 10 dias un paciente descontinuo la terapia por
epigastralgia y dos por diarrea. Los efectos adversos y la interrupcion del
tratamiento debido a efectos adversos fueron mas frecuentes con el periodo mas
prolongado de tratamiento, aunque la diferencia no fue significativamente
estadisticas.

Contrario a los resultados favorables en cuanto a eficacia de la triple terapia con
moxifloxacina Tas y colaboradores %, en Turquia evaluaron la eficacia y
tolerabilidad de Moxifloxacina, lansoprazol y Amoxicilina como esquema de
primera linea, sin embargo el régimen no alcanzo tasas de erradicacion
recomendadas, mostrando 55,4% en analisis por ITT y 57,4% en analisis PP. El
régimen fallo en alcanzar las tasas de erradicacion recomendadas y tenia efectos
adversos mas frecuentes dados principalmente por  nauseas, emesis y
epigastralgia. Los autores sugieren la alta tasa de resistencia a fluoroquinolonas
en Turquia, debido al consumo frecuente de las fluoroquinolonas de primera
generacion en la practca ambulatoria y la resistencia cruzada entre las
fluoroquinolonas de primera y segunda generacion.



é: % Fundacion

UNIVEii D CES Santa Fe de Bogotd

Un Compromiso con la Excelencia

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Entre los puntos fuertes del presente estudio esta la procedencia geografica
homogénea (la totalidad de Colombia), la distribucién de género y edad de los
pacientes incluidos. Una fortaleza adicional del presente estudio se da en la
determinacién de la variable desenlace de erradicacion, la cual fue efectuada la
prueba de antigeno en materia fecial. Segun el consenso de Maastricht V¥, la
recomendacién actual como pruebas no invasivas para la determinacién exitosa
de la erradicacion son: el test del aliento y el estudio de antigenos en heces.
Pruebas con sensibilidad del 88 a 95% y especificidad del 95% a 100% vy
sensibilidad del 94% especificidad del 92%, de manera respectiva para cada
prueba.®**’. Asi mismo, en la busqueda realizada en las bases de datos
electronicas (PUMED, EMBASE, LILACS) no se encontraron estudios previos de
un esquema secuencial con moxifloxacina.

De manera adicional la terapia secuencial con moxifloxacino, tiene igual duracion
prolongada y numero de tabletas administradas por dia, al igual que la terapia
secuancial con claritromicina, las cuales brindan una adecuada adherencia
terapéutica, pero asociado a un mayor resultado de eficacia terapéutica.

Entre las limitaciones la ausencia de un grupo control. Consideramos que la
validez clinica de este estudio no se ve afectada por la ausencia de una prueba
preliminar de susceptibilidad a los antibiéticos empleados, por el hecho de que no
se realiza rutinariamente en las unidades de gastroenterologia, asi mismo no es
indicacion necesaria para tratamientos de primera linea. Al respecto, en un
estudio previo realizado se evidenci6 que una ftriple terapia que incluye
fluoroquinolonas de primera linea para H. Pylori, fue igualmente eficaz
independientemente de los resultados de una prueba previa de susceptibilidad 2°.

Nuestro estudio indica que la adicion de Moxifloxacina a la terapia secuencial, en
substitucion de claritromicina, asociado a esomeprazol, moxicilina y tinidazol,
incrementa las tasas de erradicacion con excelentes resultados hasta de un
98,5% en analisis por protocolo y 93% en analisis por intensién de tratar, versus
95 % en analisis por protocolo y 90% en analisis por intension de tratar con la
terapia secuencial con claritromicina, IBP, amoxicilina y tinidazol o metronidazol ? .

Nuestra hipotesis de éxito esta relacionado a la existencia en Colombia de una
baja prevalencia de cepas H. Pylori resistentes a fluoroquinolonas. Sin embargo,
es esencial investigar la prevalencia local de la resistencia de H. pylori, y detectar
en un futuro un posible aumento de la resistencia a la moxifloxacina después de
cierto periodo de uso de estos medicamentos en la practica clinica. El presente
trabajo es un estudio novedoso, que describe una terapia secuencial con
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moxifloxacina, con excelentes resultados de erradicacion per protocolo de hasta el
98,5%. Nosotros empleamos la moxiflocacina ya que tienen accion bactericida,
reduce la carga bacteriana, y ademas tiene un efecto sinérgico con los demas
antibidticos, en particular con la familia de los imidazoles. Asi mismo, usamos el
metronidazol a dosis altas lo que generalmente mejora los resultados al superar la
resistencia a los imidazoles ya ampliamente conocido en nuestro pais y de
manera similar en otros paises en via de desarrollo."*?

En los diferentes estudios con moxifloxacina se ha demostrado que no hay efectos
secundarios graves y que para el tratamiento de H. pylori es un esquema seguro
y bien tolerado. En nuestro estudio, no se registraron efectos secundarios graves,
y se correlacionan con los previamente reportados principalmente de tipo
gastrointestinal. La diarrea fue el efecto secundario mas frecuente,
probablemente dedido al efecto de los antibiéticos (moxifloxacina potenciado con
el tinidazol) en la microflora intestinal normal, para lo cual proponemos para
futuros estudios la coadministracién de probioticos ™. Con los hallazgos se
demostré que es una terapia segura con efectos secundarios minimos y
transitorios descritos en la literatura. El porcentaje de éxito de la terapia secuencial
con moxifloxacina también fue alta en el calculo de ITT, lo que indica un buen
cumplimiento y tolerancia a este régimen.

Es de suma importancia la realizacion de un mayor numero de estudios
comparativos aleatorizados y doble ciego, utilizando los tratamientos estandar
actuales como comparadores de nuevas terapias y que permitan asi definir las
estrategias terapéuticas que alcancen una tasa de éxitos lo mas cercana posible al
100% '. Ademas de la resistencia a los antibiéticos, los efectos secundarios y la
adherencia terapéutica con un desafio actual. Creemos que el orden de eleccion
de los diferentes esquemas terapéuticos para el H. pylori dependeran de estudios
locales para asi poder impartir un tratamiento inicial apropiado, descartando las
terapias menos eficaces de acuerdo a las experiencias de cada pais (Otero W,
2009).

Finalmente, nuestro estudio confirma que la infeccidon por H. pylori se puede tratar
con éxito con una terapia triple, que incluye la moxifloxacina. A dosis de 800 mg
por dia durante 10 dias, la tasa de erradicacion fue similar a los de los estudios
anteriormente citados. Sin embargo, con el uso de un régimen secuencial con
moxifloxacina de diez dias de duracion, las tasas de erradicacién son superiores
a las terapias secuenciales con claritromicina , asi mismo parece ser superior a los
esquemas triples con moxifloxacina de 7 dias de duracion. Con relacion a los
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estudios previos, no parece ser una desventaja en cuanto a efectos secundarios ni
adherencia terapéutica la administracion de este esquema de 10 dias de duracion.
La adicion de moxifloxacina a la terapia secuencial, puede ser considerado como
una importante alternativa en esas areas donde el H. pylori muestra una alta
resistencia a claritromicina y metronidazol, al ser un régimen alternativo que
permite superar la resistencia bacteriana de las terapias estandar.

En conclusidon la terapia secuencial basada en moxifloxacina es altamente
efectiva, bien tolerada y con una excelente adherencia terapéutica, por lo tanto es
una terapia que podria ser sugerida en la practica clinica como primera linea de
tratamiento para la infeccion por H. Pylori.



9. BIBLIOGRAFIA

1. Graham DY, Shiotani A. New concepts of resistance in the treatment of Helicobacter pylori infections. Nat
Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2008; 5: 5321-31.

2. Malfertheiner P, Megraud F, O’'Morain C, et al. Management of Helicobacter pylori infection - the Maastricht
IV/Florence Consensus Report. Gut 2012; 61: 646—64.

3. Chuah SK. Tsay FW, Hsu PI, et al. A new look at anti-Helicobacter pylori therapy. World J Gastroenterol
2011; 17: 3971-3975.

4. Otero W, Trespalacios AA, Otero E, et al. Helicobacter pylori: Tratamiento actual Un importante reto en
gastroenterologia. Rev colomb gastroenterol 2009; 24: 279-292.

5. DANE. Defunciones por grupo de edad y sexo segun departamento, municipio de residencia y grupos de
causas de defuncion. Afio 2009 En: http://dane.gov.co

6. Correa P, et al. Helicobacter pylori and gastric carcinoma. Serum antibody prevalence in populations with
contrasting cancer risks. Cancer. 1990; 66 :2569-74.

7. Sierra F, Forero JD, Rey M, Botero ML, Cardenas A. Pilot study: Miscellaneous therapy is highly successful
for Helicobacter Pylori eradication. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37 :1165-71.

8. Trespalacios A, Otero W, Mercado M.Helicobacter pylori resistance to metronidazole, clarithromycin and
amoxicillin in colombian patients. Revista Colombiana De Gastroenterologia 2010; 25: 31-38.

9. Cammarota G, Sanguinetti A, Posteraro B, et al. Review article: biofilm formation by Helicobacter pylori as
a target for eradication of resistant infection. Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 222-230.

10. Sierra F, Forero JD, Rey M, Botero ML, Cardenas A. Commentary: overcoming antibiotic resistance with
Helicobacter pylori therapy - optimisation is the way forward; authors' reply. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38
:205-6.

11. Castafio R, Ruiz M, Martinez C, Naranjo F, Campuzano G, Sanin E, et al. Evaluacién para comparar dos
esquemas de terapia estandar (7 frente a 10 dias) contra el Helicobacter pylori, con seguimiento clinico a 1
afo. Rev Col Gastroenterol 2012; 27: 80-87.

12. Graham DY, Fischbach L. Helicobacter pylori treatment in the era of increasing antibiotic resistance. Gut
2010; 59: 1143-53.

13. Yepes C, et al. Antibiotics resistance of Helicobacter pylori at the San Ignacio University Hospital in
Bogota. Acta Medica Colombiana. 2008; 33 : 11 — 14

14. Nista EC, Candelli M, Zocco MA, Cazzato IA, Cremonini F, Ojetti V, et al. Moxifloxacin-based strategies
for first-line treatment of Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther. 2005;21:1241-7.

15. Bago J, Majstorovi¢ K, Belosi¢-Halle Z, Kucisec N, Bakula V, Tomi¢ M, et al. Antimicrobial resistance of H.
pylori to the outcome of 10-days vs. 7-days Moxifloxacin based therapy for the eradication: a randomized
controlled trial. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:13.

16. Ciccaglione AF, Cellini L, Grossi L, Marzio L. Quadruple therapy with moxifloxacin and bismuth for first-
line treatment of Helicobacter pylori. World J Gastroenterol. 2012; 18 :4386-90.

17. Kilic ZM, Koéksal AS, Cakal B, Nadir I, Ozin YO, Kuran S, et al. Moxifloxacine plus amoxicillin and
ranitidine bismuth citrate or esomeprazole triple therapies for Helicobacter pylori infection. Dig Dis Sci.
2008;53 :3133-7

18. Jafri NS, Hornung CA, Howden CW. Meta-analysis: sequential therapy appears superior to standard
therapy for Helicobacter pylori infection in patients naive to treatment. Ann Intern Med 2008; 148: 923-31.

19. Vaira D, Zullo A, Vakil N, et al.Sequential therapy versus standard triple-drug therapy for Helicobacter



20. Tursi A, el al. Efficacy, tolerability, and factors affecting the efficacy of the sequential therapy in curing
Helicobacter pylori infection in clinical setting. J Investig Med. 2011;59 :917-20.

21. Schmilovitz-Weiss H, et al. High eradication rates of Helicobacter pylori infection following sequential
therapy: the Israeli experience treating naive patients. Helicobacter. 2011;16:229-33.

22. Sacco F, et al. Efficacy of four different moxifloxacin-based triple therapies for first-line H. pylori treatment.
Dig Liver Dis. 2010; 42: 110-4.

23. Tas A, Akbal E, Kogak E, Kokli S. Moxifloxacin-tetracycline-lansoprazole triple therapy for first-line
treatment of Helicobacter pylori infection: a prospective study. Helicobacter. 2011;16 :52-4.

24. Sacco F, Spezzaferro M, Amitrano M, Grossi L, Manzoli L, Marzio L. Efficacy of four different
moxifloxacin-based triple therapies for first-line H. pylori treatment. Dig Liver Dis. 2010;42 :110-4.

25. Correa P, et al. Helicobacter pylori and gastric carcinoma. Serum antibody prevalence in populations with
contrasting cancer risks. Cancer. 1990 Dec 15;66:2569-74.

26. Bago P, Vcev A, Tomic M, Rozankovic M, Marusi¢ M, Bago J. High eradication rate of H. pylori with
moxifloxacin-based treatment: a randomized controlled trial. Wien Klin Wochenschr. 2007;119:372-8.

27. Goodman KJ, et al. Helicobacter pylori infection in the Colombian Andes: a population-based study of
transmission pathways. Am J Epidemiol. 1996 Aug 1;144:290-9.

28. Campuzano-Maya G, et al. [Prevalence of Helicobacter pylori infection in physicians in Medellin,
Colombia]. Acta Gastroenterol Latinoam. 2007 Jun;37:99-103.

29. Chey W, et al. American College of Gastroenterology guideline on the management of Helicobacter pylori
infection. Am J Gastroenterol. 2007 Aug;102:1808-25.

30. Kim JM. [Antibiotic resistance of Helicobacter pylori isolated from Korean patients]. Korean J
Gastroenterol. 2006 May;47:337-49.

31. Miehlke S, et al. Randomized trial on 14 versus 7 days of esomeprazole, moxifloxacin, and amoxicillin for
second-line or rescue treatment of Helicobacter pylori infection. Helicobacter. 2011;16.; 420-6

32. Graham DY, Deboer WA, Tytgat GNJ. Choosing the best anti-Helicobacter pylori therapy — effect of
antimicrobial resistance. Am J Gastroenterol. 1996;91:1072—6.

33. Gisbert JP, Pajares JM. Stool antigen test for the diagnosis of Helicobacter pylori infection: a systematic
review. Helicobacter. 2004 ;9:347-68

34. Shirai N, Sugimoto M, Kodaira C, Nishino M, lkuma M, Kajimura M, et al. Dual therapy with high doses of
rabeprazole and amoxicillin versus triple therapy with rabeprazole, amoxicillin, and metronidazole as a rescue
regimen for Helicobacter pylori infection aft er standard triple therapy. Eur J Clin Pharmacol 2007; 63: 743-9.

35. Furuta T, Shirai N, Kodaira M, Sugimoto M, Nogaki A, Kutiyama S, et al. Pharmacogenomics-based
tailored versus standard therapeutics regimen for eradication of H. pylori. Clin Pharmacol Th er 2007; 81: 521
8.

36. Oasim A, O’Morain O, O’'Connor HJ. Helicobacter pylori eradication: role of individual therapy constituents
and therapy. Fun Clin Pharmacol 2008; 43-52.

37. Ishizaki T, Horai Y. Review article: cytochrome P450 and the metabolism of proton pump inhibitors-
emphasis on rabeprazole. Aliment Pharmacol Th er 1999; 13: 27-36.

38. Antos D, Schneider-Brachert W, Bastlein E, Hanel C, Haferland C, Buchner M, Meier E, Trump F, Stolte
M, Lehn N, Bayerdorffer E: 7-day triple therapy of Helicobacter pylori infection with levofloxacin, amoxicillin,

AnAd hinh AAncA AeAamAanrazala in natinnte with LnAaumnm antiminrahinal eAancitiviba HalinahantAar 2NNA 1120 AR



ANEXO 1. ASPECTOS A

DMINISTRATIVOS

Tabla 11. Cronograma de actividades

ANO 2013
Etapas y

ANO 2014

Actividades
Mar | Abr May

Jun | Jul Ago | Sep | Oct

Nov | Dic Ene Feb

Mar

Abr

May | Jun

Busqueda estado
del arte y disefio .
protocolo de
investigacion

Elaboracion
Instrumento de
Recoleccién
Datos

Aprobacion
financiacién
Novamed S.A

Presentacion y
aprobacion
protocolo al -
Comité de Etica
en Investigacion
FSFB

Capacitacion
investigadores y
personal

Tamizacién,
vinculacion y
ejecucion de
estudio

Verificaciéon
desenlaces
clinicos

Preparacion de
las Bases Datos
electrénica.

Criticay
Procesamiento de
Datos

Andlisis Etapa
Descriptiva y

Analitica I
Preparacion de
Informe Final y

|

divulgacion de los
Resultados.

Tabla 12. Presupuesto g

lobal de la propuesta

Intrumentos de

rarnlarriAn da Aatne

S.A.

RUBROS OBSERVACIONES PARTIDAS (COP)
PERSONAL Horas de investigacion $ 3.500.000
Investigadores (3) voluntarias.

EQUIPOS Propiedad de los $ 1.000.000
Computadores (3) investigadores.

MATERIALES Financiado por Novamed




(42)
Pruebas de antigeno en
materia fecal

$ 10.000.000

Materiales
administrativos
SOFTWARE Licencia de la $ 1.000.000
SPSS Universidad del Rosario.
Uso en calidad de
estudiante.
MATERIAL Bases de datos de la $ 1.000.000
BIBLIOGRAFICO Universidad del Rosario.
Acceso a bases de Uso en calidad de
datos estudiante.
PUBLICACIONES Sera presentado para $0
Publicacion de los publicacion en el
resultados repositorio, Universidad
del Rosario
TRANSPORTE Aporte por cada $ 500.000
investigador.
TOTAL $ 17.000.000




ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

IDENTIFICACION DEL CRF

Estudio HERRADIX 1

(Paciente con Helicobacter pylori)

NVM 001/13

Numero del centro:

Codigo del Investigador: __

Codigo del Paciente: __

Iniciales del Paciente:



Numero del

Cod Investigador Cod Paciente
centro

|dentificacién del protocolo: NVM 001/12

TAMIZAJE

ASIGNACION DE COD. PACIENTE

Asignacion de cddigo de paciente:

Cddigo asignado al paciente:

Fecha de asignacion:

(DD / MMM / AAAA)




Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
Centro

|dentificacién del protocolo: NVM 001/12

TAMIZAJE CRITERIOS DE INCLUSION

Los siguientes criterios DEBEN ser respondidos como Sl para que el paciente sea elegible. Si No
¢El paciente cursa con dispepsia?

1. ] ]
(mds de 2 episodios por semana)

2. | éEl paciente tiene prueba microbioldgica positiva confirmatoria de Helicobacter pylori? |:| |:|

3. | éEl paciente es mayor de edad? (tiene 18 afios o mas) |:| |:|

4. | ¢El paciente es competente para otorgar su consentimiento informado? |:| |:|

S| ALGUNA RESPUESTA FUE NO, EL PARTICIPANTE NO ES ELEGIBLE




TAMIZAJE CRITERIOS DE EXCLUSION

Los siguientes criterios DEBEN ser respondidos como NO para que el paciente sea elegible. Si No
1. | éLa paciente se encuentra en embarazo o lactancia (Aplica sélo para mujeres)? |:| |:|
5 ¢Existe la probabilidad de embarazo dado que siendo mujer no se ha documentado un D D

método efectivo de planificacién familiar?

¢(El paciente tiene antecedente de hipersensibilidad a Moxifloxacina, H ]
Esomeprazol, Amoxicilina o Tinidazol, o a los excipientes de alguno de los
medicamentos?

¢El paciente ha perdido peso de modo no intencional en los tltimos 3 meses?

5. | éEl paciente ha presentado sangrado digestivo o vomito persistente? |:| |:|
¢El paciente tiene antecedente de miastenia gravis, convulsiones o alteraciones

6. | [] []
psicdticas?

El paciente ha recibido algun tratamiento para la erradicacion del Helicobacter pylori en
los ultimos 6 meses?

SI ALGUNA RESPUESTA FUE SI, EL PARTICIPANTE NO ES ELEGIBLE

En caso que una mujer en edad fértil no se encuentre recibiendo un método de planificacién adecuado, este podra ser iniciado por
su médico tratante previo a la vinculacion al estudio, con el fin de evitar el riesgo de fetotoxicidad.




Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
Centro

|dentificacién del protocolo: NVM 001/12

VINCULACION INFORMACION DEMOGRAFICA

Verificacion del Consentimiento Informado:

Fecha de firma del
Fecha del primer

- Y SR S — - . Y SR SR —
Consentimiento procedimiento relacionado

(DD / MMM / AAAA) . (DD / MMM / AAAA)
con el estudio:

Informado:

Informacién Demogrifica:

Fecha de Nacimiento: - Edad afios

(DD / MMM / AAAA)

. Y S S Tiempo desde el
Fecha de Diagndstico: . o meses
(DD / MMM / AAAA) Diagnéstico
Origen: |:| Caucdsico

|:| Negro, Afrodescendiente

|:| Oriental
|:| Hispano

|:| Otro, especifique:

Sexo: |:| Masculino
|:| Femenino
ECOG: |:| 0. Totalmente activo, sin limitacion por la enfermedad

|:| 1. Puede desarrollar actividades laborales o domésticas ligeras

|:| 2. Ambulatorio y con capacidad para autocuidado




|:| 3. Dependiente en autocuidado, en cama o silla mas del 50% del dia

|:| 4. No colabora en autocuidado, confinado totalmente a cama o silla




Nug;rtiodel Cod. Investigador | Cod. Paciente
|dentificacién del protocolo: NVM 001/12
VINCULACION DIAGNOSTICO DE H PYLORI
Dispepsia

El paciente cursa con mas de 2 episodios de dispepsia por semana?

[INo  []si

¢ Se cuenta con diagnéstico microbiolégico [ No

positivo para H pylori? |:| Si, Complete a continuacién

(DD / MMM / AAAA)

Fecha de la Muestra:

Nombre / Direccion:
Institucion que procesé la muestra:

Resultado:
[ 1 Negativo [ Positivo




Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
Centro

|dentificacién del protocolo: NVM 001/12

VINCULACION

HISTORIA CLINICA

éTiene el paciente antecedentes relevantes? [ INo  [_]Si, Complete a continuacién
Condicién / Enfermedad /Intervecnién Q Fecha de inicio Fecha de te"mi"aCié"g;‘l‘:‘le‘:ﬁ::fs‘t’;
X.
(DD/MMM/AAAA) (OD/MMM/YYYY) on cureo?

/I |/ ]

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

]
/ / / /

Numero del

H Cod Investigador
centro

Cod. Paciente H

|dentificacidn del protocolo: NVM 001/12




VINCULACION EXAMEN FiSICO

¢ Se realiz6é examen fisico? [1No [ Si, Complete abajo
No *En caso de alteraciones describa a

Sistema *Anormal Normal | realizad . s .
o continuacioén.

Aspecto general ] ] L]

Piel O O O]

Otorrinolaringolégico ] O] L]

Cabeza y cuello Il ] O]

Auscultacién

Cardiopulmonar [ [ u

Térax (incluyendo senos) ] ] ]

Abdomen L] L] ]

Extremidades ] L] ]

Genitales ] L] ]

Sistema Linfatico L] L] ]

Sistema ] n n

musculoesquelético

Neurolégico Il ] O]

TA: / FC: FR: Peso: Kg Estatura: Perimetro Abdominal:




Numero del

Cod. Investigador
centro

Cod. Paciente

Identificacion del protocolo: NVM 001/12

VINCULACION

LABORATORIO / HEMATOLOGIA

¢ Se cuenta con cuadro hematico previo?

1 No

|:| Si, Complete a continuacién

Fecha de la Muestra:

(DD / MMM / AAAA)

Nombre del laboratorio

1 No

[] Si, Complete

Nombre / Direccion:

HEMATOLOGIA

Valor

Unidades

¢El parametro esta dentro del
rango de normalidad?

Parametro

RECUENTO DE G-BLANCOS CONo  [Isi
RECUENTO DE G-ROJOS CONo  [Isi
HB [(ONo  [si
HCT [(ONo [Isi
NEUTROFILOS 1 No L1 si
LINFOCITOS CONo  [Isi
MONOCITOS CONo  [Isi
EOSINOFILOS CONo  [Isi
BASOFILOS CONo  [Isi
PLT 1 No L1 si




RETICULOCITOS

1 No

[1si

ERITROSEDIMENTACION

mm

1 No

[1si




Numero del
centro

Cod. Investigador

Cod. Paciente

Identificacién del protocolo: NVM 001/12

VINCULACION

LABORATORIO / BIOQUIMICA

¢ Se cuenta con pruebas bioquimicas previas?

[]No ] Si, Complete a continuacién

Fecha de la muestra:

(DD / MMM / AAAA)

Nombre del laboratorio

[1No [] Si, Complete
Nombre / Direccion:

PRUEBAS BIOQUIMICAS Valor Unidades El parametro esta dentro del
Parametro rango de normalidad?
soDIo 1 No [1si
POTASSIO CONo  [Isi
CLORO 1 No [1si
BICARBONATO CONo  [Isi
CALCIO [ 1No L]si

BUN [(ONo  [Isi
CREATININA [1No [1si
PROTEINAS TOTALES CONo  [Isi
BILIRUBINA TOTAL. [1No [1si
ALBUMINA CONo  [Isi
FOSFATASA ALC CONo  [Isi




AST

1 No

[1si




REGISTRO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (PAGINA __ DE _ )

El paciente usa medicacidn concomitante? |:| No

|:| Si, Complete a continuacion

Rx No. Nombre del medicamento Inicio Terminacién |0 marque X Razén de uso Dosis ) .
i tinta? Via Frecuencia
(MARCA - DCI) (DD/MMM/AAAA) (DD/MMM/AAAA) St contindar (Indicacion del medicamento) (Incluya unidades)
1. ]
/ / / /
2. ]
/ / / /
3. ]
/ / / /
4. []
/ / / /
5. ]
/ / / /
6. ]
/ / / /
7. |:|
/ / / /
8. |:|
/ / / /

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima hoja de medicamentos concomitantes

72
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ANEXOS

Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
centro

|dentificacién del protocolo: NVM 001/12

VINCULACION REVISION DE ELEGIBILIDAD

Lista de chequeo del Tamizaje:

Si No
1. ¢El paciente cumple con los criterios de inclusion y exclusion? ] ]
2. é¢Se completaron todos los procedimientos de tamizaje?
3. éSe completaron los formatos de Historia clinica y medicacién concomitante?
4, éSe revisaron los resultados de laboratorio previos del paciente?
(Documentados en el formato de laboratorios previos)
4. | ¢El paciente acepté participar en el estudio? ] ]
Firma del investigador de elegibilidad del participante:
El paciente es elegible para participar? |:| Si
Firma del Investigador: Fecha:__ _/___ _/__ |:| No, Si no es elegible

(DD / MMM / AAAA)

Nombre del Investigador:

indique las razones

Razodn de exclusion del paciente:




VISITA 1

Dia 0

En esta visita se da inicio al tratamiento, haciéndole entrega fisica del mismo al paciente. Previo a la entrega
del medicamento se debe garantizar que el procedimiento de inclusion haya sido adecuado y que todos los
formatos de reclutamiento, especialmente el consentimiento informado se encuentren debidamente
diligenciados y firmados.

Estudio HERRADIX 1

NVM 001/13




Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
centro

Identificacion del Protocolo: NVM 001/12

VISITA 1 (Semana 4)

ESTADO DEL PARTICIPANTE

Y S P

(DD / MMM / AAAA)

Fecha de Visita:

Lista de Chequeo de Visita:

Si No

1. | éSe verifico la elegibilidad del paciente? L] L]

2. | éTodos los formatos del CRF de vinculacion estan diligenciados y firmados? ] ]

3. O | O
éSe entrego fisicamente el medicamento al paciente?




VISITA 2

Semana 1

En esta visita se recolecta informacién sobre eventos adversos del tratamiento y se hace un énfasis especial
en la adherencia al tratamiento.

Estudio HERRADIX 1

NVM 001/12




Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
centro

Identificacion del Protocolo: NVM 001/12

VISITA 2 (Semana 1)

ESTADO DEL PARTICIPANTE

Y S P

(DD / MMM / AAAA)

Fecha de Visita:

Lista de Chequeo de Visita:

Si No

¢El paciente ha presentado algtin evento adverso?

1. | O
(En caso afirmativo diligencie el registro de eventos adversos)
é¢Hubo cambios en los medicamentos concomitantes?

2. 1| O
(En caso afirmativo diligencie el formato de medicamentos concomitantes)

3 éSe verifico el formato de Tolerabilidad? ] ]

Fecha de la Fecha de la ¢Dispensacion | . .
C . . L % de dosis usadas en el periodo
Prescripcion Dispensacion completa?
-/ | __ Y S
H o, _ (") 0,
(DD / MMM / AAAA) (DD / MMM / AAAA) I:l NO I:l SI I:l <50A) I:l 50 80/0 I:l >80 A)

Observaciones

[] Se necesité mas de una vez para recibir la totalidad del medicamento

] No fue posible recibir la totalidad del medicamento




Nu(r;r;rtcr)odel Cod. Investigador | Cod. Paciente
Identificacion del Protocolo: LEM 001/11
VISITA 2 (Semana 1) TOLERABILIDAD DEL MEDICAMENTO
TA: / FC: FR: Peso: Kg Estatura: Perimetro Abdominal:

Lista de Chequeo de Tolerabilidad y Adherencia:

Si No
1. | ¢El paciente presenté dolor general? ] ]
2. | ¢El paciente present6 edema cefalea? ] ]
3. | ¢El paciente presenté nausea? ] L]
4. | ¢El paciente presenté erupcién cutanea? ] ]
5. | ¢El paciente presento rinitis? L] L]
6. | ¢El paciente presenté diarrea? ] ]
7. | éEl paciente presenté astenia? ] ]
8. | ¢El paciente present6 sangrado en el sitio de inyeccién? ] ]
9. | ¢El paciente presenté dispepsia? L] []
10. | ¢El paciente presenté dolor abdominal? ] ]
11. | ¢El paciente present6 dolor lumbar? ] ]
12. | ¢El paciente present6 lesion accidental? ] ]




13.

A juicio del paciente, la respuesta global al medicamento desde la ultima visita fue:

|:|Deficiente |:|Regular |:|Buena DMuyBuena




VISITA 2 (SEMANA 1) REGISTRO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (PAGINA

DE

Registre en este formato UNICAMENTE los cambios en la medicacién concomitante (Inicios, Suspensiones o Modificacion de dosis)

¢El paciente usa medicacion concomitante? |:| No

|:| Si, Complete a continuacién

Rx No. Nombre del medicamento Inicio Terminacién |0 marque X Razén de uso Dosis ) .
i tinta? Via Frecuencia
(MARCA - DCI) (DD/MMM/AAAA) (DD/MMM/AAAA) St contindar (Indicacion del medicamento) (Incluya unidades)
1. ]
/ / / /
2. ]
/ / / /
3. ]
/ / / /
a. [
/ / / /
5. ]
/ / / /
6. ]
/ / / /
7. |:|
/ / / /
8. |:|
/ / / /

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima hoja de medicamentos concomitantes




Numero del
Centro

Cod. Investigador

Cod. Paciente

|dentificacion del Protocolo: EAR/001/11 Estudio REAL

VISITA 2 (SENANA 1) REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS (PAG___ DE_ )

¢El paciente reporta algin evento adverso? |:| No

|:| Si, En caso afirmativo complete las casillas inferiores

Accion con el

Relacion con

El
tratamiento. Desenlace
Estado del Evento Serio? tratamiento
. e s Fecha de . 0 - Ninguna 0 - Resolvid
ga | Nombre del evento 1-Nuevo Fecha de inicio para los EA Hubo Intensidad 0- Improbable
No terminacién serios se debe medicacion 1-Int i6 1- Resolvi6 con
Diagnéstico 2- En curso sin cambios** DD/MMM/AAAA concomitante? [FCOG 0,1,2,3,4,5 —Interrupcion )
(Diag ) ( ) (DD/MMM/AAAA) lenar el temporal secuelas 1 - Posible
. formato CIOMS
3- En curso con cambios i babl
2 — Suspension 2 - No resolvié 2 - Probable
definitiva
3 - Definitivo
[Ino [Ino
_ . p / [si [si
[Ino [Ino
. ; ; p ; [si [si




D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima pagina




VISITA 3

Semana 2

En esta visita se recolecta la informacién sobre tolerabilidad y concepto sobre el tratamiento,
adicionalmente se entregan las 6rdenes médicas al paciente para la toma del antigeno en materia fecal de H.
pylori que permitan determinar si la erradicacion fue efectiva o no.

Estudio HERRADIX 1

NVM 001/12




Numero del

Cod. Investigador | Cod. Paciente
centro

Identificacion del Protocolo: NVM 001/12

VISITA 3 (Semana 2)

ESTADO DEL PARTICIPANTE

Y S P

(DD / MMM / AAAA)

Fecha de Visita:

Lista de Chequeo de Visita:

Si No
¢El paciente ha presentado algtin evento adverso?
1. | O
(En caso afirmativo diligencie el registro de eventos adversos)
é¢Hubo cambios en los medicamentos concomitantes?
2. | O
(En caso afirmativo diligencie el formato de medicamentos concomitantes)
3 éSe verifico el formato de Tolerabilidad? ] ]
éSe entregaron las érdenes médicas para la deteccién de H pylori?
4. L1 | [
(incluyendo instrucciones de muestra)
Fecha _de Ia F?Cha de I?, ¢Dispensacion % de dosis usadas en el periodo
Prescripcion Dispensacion completa?
| __ /| _ _
H < 0, _ o] > 0,
(DD / MMM / AAAA) (DD / MMM / AAAA) I:l NO I:l SI I:l 50A) I:l 50 80/0 I:l 80 A)

Observaciones

[] Se necesité mas de una vez para recibir la totalidad del medicamento

] No fue posible recibir la totalidad del medicamento




Nu(r;r;rtcr)odel Cod. Investigador | Cod. Paciente
Identificacion del Protocolo: LEM 001/11
VISITA 3 (Semana 2) TOLERABILIDAD DEL MEDICAMENTO
TA: / FC: FR: Peso: Kg Estatura: Perimetro Abdominal:

Lista de Chequeo de Tolerabilidad y Adherencia:

Si No
1. | ¢El paciente presento cefalea? ] ]
2. | éEl paciente present6 edema? ] ]
3. | ¢El paciente presenté nausea? ] L]
4. | ¢El paciente presentd erupcion cutdnea? L] L]
5. | ¢El paciente presento rinitis? L] L]
6. | ¢El paciente presenté diarrea? L] L]
7. | ¢El paciente present6 astenia? N
9. | ¢El paciente presenté dispepsia? L] []
10. | ¢El paciente presenté dolor abdominal? L] L]
11. | ¢El paciente presenté dolor lumbar? L] L]

A juicio del paciente, la respuesta global al medicamento desde la ultima visita fue:

13.

|:|Deficiente |:|Regu|ar |:|Buena DMuyBuena




VISITA 3 (SEMANA 2) REGISTRO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (PAGINA

DE

Registre en este formato UNICAMENTE los cambios en la medicacién concomitante (Inicios, Suspensiones o Modificacion de dosis)

¢El paciente usa medicacion concomitante? |:| No

|:| Si, Complete a continuacién

Inicio

Rx No. Nombre del medicamento Terminacién |0 marque X Razén de uso Dosis ) .
i s o Via Frecuencia
(MARCA - DCI) (DD/MMM/AAAA) (DD/MMM/AAAA) sl continua: (Indicacion del medicamento) (Incluya unidades)
1. ]
/ / / /
2. ]
/ / / /
3. ]
/ / / /
4. []
/ / / /
5. ]
/ / / /
6. ]
/ / / /
7. |:|
/ / / /
8. |:|
/ / / /

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima hoja de medicamentos concomitantes




Numero del
Centro

Cod. Investigador

Cod. Paciente

|dentificacion del Protocolo: EAR/001/11 Estudio REAL

VISITA 3 (SENANA 2) REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS (PAG___ DE_ )

¢El paciente reporta algin evento adverso? |:| No

|:| Si, En caso afirmativo complete las casillas inferiores

Accion con El

Relacion con

El
tratamiento. Desenlace
Estado del Evento Serio? tratamiento
.. Fecha de . 0 - Ninguna 0 - Resolvid
ga | Nombre del evento 1-Nuevo Fecha de inicio para los EA Hubo Intensidad 0- Improbable
No terminacion serios se debe medicacion 1-Int i 1- Resolvi6 con
Diagndstico 2- En curso sin cambios** DD/MMM/AAAA concomitante? [FCOG 0,1,2,3,4,5 + 'Mterrupcion )
(Diag ) ( ) (DD/MMM/AAAA) llenar el temporal secuelas 1-Posible
. formato CIOMS
3- En curso con cambios i 2 — Probabl
2 — Suspension 2 - No resolvié — Frobable
definitive
3 - Definitivo
[ no [Ino
_ . p / [si [si
[ no [ no
. ; ; p ; [si [si




D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima pagina




VISITA 4

Semana 10

En esta visita se recolecta la informacion sobre desenlaces finales por anmnesis y prueba de laboratorio.

(Visita final)

Estudio HERRADIX 1

NVM 001/12




Nutr;r;rtcr)odel Cod. Investigador | Cod. Paciente
Identificacion del Protocolo: NVM 001/12
VISITA 4 (Semana 10) ESTADO DEL PARTICIPANTE

Y S P

(DD / MMM / AAAA)

Fecha de Visita:

Lista de Chequeo de Visita:

Si No

¢El paciente ha presentado algtin evento adverso?

1 1| O
(En caso afirmativo diligencie el registro de eventos adversos)
é¢Hubo cambios en los medicamentos concomitantes?

2 1| O
(En caso afirmativo diligencie el formato de medicamentos concomitantes)

3 éSe cuenta con el reporte de la prueba de deteccion de H pylori? ] ]

Dispepsia

El paciente cursa con mas de 2 episodios de dispepsia por semana?

[IJNo  []si

¢ Se cuenta con diagnéstico microbiolégico [ No

positivo para H pylori? |:| Si, Complete a continuacién

(DD / MMM / AAAA)

Fecha de la Muestra:




Institucion que proceso6 la muestra:

Nombre / Direccion:

Resultado:
[ 1 Negativo [ Positivo




VISITA 4 (SEMANA 10) REGISTRO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (PAGINA __ DE

)

Registre en este formato UNICAMENTE los cambios en la medicacién concomitante (Inicios, Suspensiones o Modificacion de dosis)

¢El paciente usa medicacion concomitante? |:| No

|:| Si, Complete a continuacién

Rx No. Nombre del medicamento Inicio Terminacién |0 marque X Razén de uso Dosis ) .
i tinta? Via Frecuencia
(MARCA - DCI) (DD/MMM/AAAA) (DD/MMM/AAAA) St contindar (Indicacion del medicamento) (Incluya unidades)
1. ]
/ / / /
2. ]
/ / / /
3. ]
/ / / /
a. [
/ / / /
5. ]
/ / / /
6. ]
/ / / /
7. |:|
/ / / /
8. |:|
/ / / /

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima hoja de medicamentos concomitantes




Numero del

Cod. Investigador

Cod. Paciente

Centro
Identificacion del Protocolo: EAR/001/11 Estudio REAL
¢El paciente reporta algun evento adverso? |:| No |:| Si, En caso afirmativo complete las casillas inferiores
.. Relacién con
Accion con EIl El
io? tratamiento. | Desenlace
Estado del Evento Serio? tratamiento
Nombre del ; . ) »
EA 1-Nuevo Fecha de inicio Fecha de Para los EA Hubo Intensidad 0 - Ninguna 0 - Resolvié o1 ol
evento . .. serios se medicacién - Improbable
No 2-E i bios** (DD/MMM/AAAA) erminacion debel ll [ concomitant ECOG 1-Interrupcién | 1-Resolvid con
(Diagnostico) TN curso sin cambios (DD/MMM/AAAA) ebeflenare e? 0,1,2,3,4,5 temporal secuelas 1-Posible
formato
3- En curso con cambios CIOMS 2 Suspensién 2 — No resolvié 2 — Probable
definitiva
3 - Definitivo
D No D No
_ [si []si
/ / / /

94




D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

D No
[]si

|:| Marque esta casilla si esta es la ultima pagina

95




Numero del

Cod. Investigador | Cod. pacioiente
centro

Identificacion del Protocolo: NVM 001/12

CIERRE DEL CRF

Declaracion Firmada del Investigador Principal del Centro:

Como investigador principal, he revisado el presente Cuaderno de Recoleccién de Datos y confirmo que refleja
de modo preciso la informacién obtenida del paciente al cual corresponde. Toda la informacién consignada la
he diligenciado yo mismo o un delegado autorizado en el formato de delegacidon quien se encontraba bajo mi
supervision.

Firma del Investigador:

S (S S —

Fecha: (DD / MMM / AAAA)
Nombre del Investigador principal:

UNA VEZ FIRMADA ESTA HOJA NO PODRAN HACERSE CAMBIOS A LA
INFORMACION EN EL PRESENTE CRF, A MENOS QUE SE LLENE UN
FORMATO DE EXCEPCION AVALADO POR EL COMITE DE MONITORIA DE
DATOS.




ANEXO 3. Aprobaciones institucionales del Comité de Etica Fundacion Santa Fe de Bogota

CCEI-189-2013 Fundacién
4 fi 201 A
Bogotd, 7 de febrero de 2013 Santa Fe de Bogotd

Doctor

FERNANDO SIERRA ARANGO
Investigador Principal
Presente.

Ref. “Erradicacién de Helicobacter pylori en pacientes recién diagnosticados, con Moxifloxacina
(Bacterol®), Esomeprazol (Esomed®), Tinidazol y Amoxicilina como esquema secuencial de
primera linea: Estudio de cohorte no controlado”.

Cordial saludo,

El Comité Corporativo de Etica en Investigacién integrado por 14 miembros permanentes en
reunién del 4 de febrero de 2013, segln consta en el Acta 2 y con un quérum del 93%
conformado por Dr. Klaus Mieth Ortopedista-Epidemiélogo — Presidente ( E ) Dr. Javier Romero,
Radidlogo — Epidemidlogo, Dr. Gustavo Triana, Radidlogo — Epidemidlogo, Dra. Constanza
Moreno, Ortopedista, Dra. Diana Quijano Otorrinolaringdloga- Epidemidloga, Dr. Ricardo Martin,
Ginecélogo — Epidemidlogo, Licenciada Margarita Gonzélez — Enfermera-Bioeticista, Dra. Paula
Prieto, Médico — Bioeticista, Dra. Helena Groot de Restrepo, Microbidloga, Dra. Mariangela Jiménez,
Abogado, Dr. Eliecer Cohen, Emergencidlogo — Bioeticista, Sra. Maria Eugenia Camacho,
Representante de la Comunidad y Dra. Angela Caro, Quimica Farmacéutica — Epidemidloga, recibe
y aprueba el siguiente documento:

e Consentimiento Informado estudio HERRADIX 1, el cual cumple con los paréametros
establecidos por la Resolucién 8430 de 1993 y 2378 de 2008 y serd aplicado a los
participantes del estudio que se desarrolla en la Fundacién Santa Fe de Bogota.

Atentamente,

2

US MIETH ALVIAR
Presidente ( E ) i
Comité Corporativo de Etica en Investigacion
Telefax: 6030303 Ext.5402

Consuelo C.

Carrera 7B No. 123-90 Bogota D.C., Colombia -Teléfonos: (571) 603 0303 - Fax: (571) 2146668 - Nit. 860.037.950-2

CAntartannc: infoa@f<fh ara ca - www fefh ora . co



CCEI-2144-2012 Fundacion |
Bogotd, 13 de diciembre de 2012 Santa Fe de Bogotd

Doctor

FERNANDO SIERRA ARANGO
Investigador Principal
Presente.

Ref. “Erradicacién de Helicobacter pylori en pacientes recién diagnosticados, con Moxifloxacina
(Bacterol®), Esomeprazol (Esomed®), Tinidazol y Amoxicilina como esquema secuencial de
primera linea: Estudio de cohorte no controlado”.

Cordial saludo,

El Comité Corporativo de Etica en Investigaciéon integrado por 14 miembros permanentes en
reunién del 10 de diciembre de 2012, seglin consta en el Acta 22 y con un quérum del 86%
conformado por Dr. Javier Romero, Radidlogo — Epidemidlogo, Presidente ( E ), Dr. Fernando
Sierra Arango, Gastroenterélogo — Epidemidlogo; Dr. Gustavo Triana, Radidlogo — Epidemidlogo,
Dra. Constanza Moreno, Ortopedista, Dra. Diana Quijano Otorrinolaringdloga- Epidemidloga, Dr.
Ricardo Martin, Ginecdlogo — Epidemidlogo, Licenciada Margarita Gonzalez — Enfermera-Bioeticista,
Dra. Paula Prieto, Médico — Bioeticista, Dr. Klaus Mieth Ortopedista-Epidemidlogo, Dra. Mariangela
Jiménez — Abogado, Dra. Helena Groot de Restrepo, Microbidloga, Sra. Maria Eugenia Camacho-
Representante de la Comunidad, revisan y aprueban los siguientes documentos con observaciones
en el Informe de Consentimiento.

e “Erradicacién de Helicobacter pylori en pacientes recién diagnosticados, con Moxifloxacina
(Bacterol®), Esomeprazol (Esomed®), Tinidazol y Amoxicilina como esquema secuencial
de primera linea: Estudio de cohorte no controlado”.

» Hoja de vida del Investigador Principal doctor Fernando Sierra Arango, Especialista en
Gastroenterologia, quien siendo Presidente de este Comité, no participé en la evaluacion
del presente protocolo.

e Hoja de vida de los doctores Jennifer Deina Forero Pedraza y Carlos Emilio Arbelaez como
Investigadores secundarios del estudio de la referencia.

En cuanto al Consentimiento Informado incluir:
e Nombre de la Institucién participante

e En la pagina 3 de 4 incluir el nombre del doctor Javier Romero Enciso como miembro del
Comité de Etica.

e Especificar si el Investigador recibird compensacién econémica por la Investigacion.

Carrera 7B No. 123-90 Bogota D.C., Colombia -Teléfonos: (571) 603 0303 - Fax: (571) 2146668 - Nit. 860.037.950-2
Contactenos: info@fsfb.org.co - www.fsfb.org.co



rrafundacion

Ademas de conocer los antecedentes expuestos por el investigador principal doctor Fernando Si .
P - 2 pe anta Fe de Bogotd

este Comité considerd que el estudio presenta las siguientes observaciones:

Los Miembros del Comité declararon no tener conflicto de interés al igual que el
investigador.

Presenta validez social y cientifica

Presenta una seleccion equitativa de sujetos

El disefio se ajusta a las normas de Investigacion en Seres Humanos.

La razon de beneficio fue estimada aceptable.

El Protocolo se clasifica con riesgo minimo, segiin Resolucién 8430 del 4 de octubre de
1993.

Los antecedentes curriculares de los Investigadores garantizan la ejecucion del Ensayo
Clinico dentro de los marcos éticamente aceptables.

Vi RN e

N

Doctor Sierra, al ser aprobado este Proyecto de Investigacion usted se compromete a:

1. Cumplir con los Principios Eticos de Respeto por las personas, Beneficencia y Justicia de
acuerdo a Informe de Belmont.

2. Debe recordar que siempre debe haber una proporcionalidad entre el riesgo y el beneficio
de acuerdo al Principio de Belmont.

3. Cumplir y hacer cumplir por parte de su equipo de trabajo las Regulaciones Nacionales e
Internacionales establecidas para Investigacion y a las cuales se acoge este Comité
(Resolucién 8430 de 1993, Resolucién 2378 de 2008, Guia ICH/GCP Tripartita y
Armonizada para la Buena Practica Clinica de 1996).

4. Debe mantener la privacidad y confidencialidad de los participantes.

5. Debe asegurar la veracidad de los datos de la investigacion.

6. No aplicar cambios a los documentos aprobados en esta acta sin previo conocimiento y
aprobacién por parte de este Comité.

7. Cumplir con todas las solicitudes realizadas por este Comité, teniendo en cuenta que su

incumplimiento se considerara una falta a la Buena Practica Clinica.

8. Enviar informe de las conclusiones del estudio.

9. Debe informarse de los resultados del estudio y comunicar los mismos a la comunidad en
general en especial a los sujetos en investigacion.

De la misma manera informamos que el Comité Corporativo de Etica en Investigacidon desarrolla
labores como Comité independiente (IRB/IEC), por lo cual se anexa listado vigente de sus
miembros. Igualmente éste comité se adhiere al Reglamento Interno Version 05 del 23 de enero
de 2012, a la Resolucién 8430 de 1993, Resolucidon 2378 de 2008, Resolucion No. 2011020764 del
10 de ju de 2011, Circular externa DG-100-00381-10, Guia ICH/GCP Tripartita y Armonizada
para la Bldena Practica Clinica de 1996, Declaracién de Helsinki (versiéon 59 th WMA General
Assembly, |$eoul, October 2008), Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en
seres hu os (CIOMS) Ginebra 2002.

Atentamen

‘ \
JAVIER ROMERO ENCISO DIANA QUIJANO
Presidente ( Miembro Revisor

Comité Corporagyo de Etica en Investigacién ~ Comité Corporativo de Etica en Investigacion
Telefax: 6030303\Ext.5402

Carrera 7B No. 123-90 Bogoté D.C., Colombia -Teléfonos: (571) 603 0303 - Fax: (571) 2146668 - Nit. 860.037.950-2
Contactenos: info@fsfb.org.co - www.fsfb.org.co



ANEXO 4. Consentimiento informado

1
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EN INV

Numero del

centro Cod. paciente

Identificacion del Protocolo: NVM 001/12

Estudioc HERRADIX 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes recién diagnosticados, con
Moxifloxacina (Bacterol®), Esomeprazol (Esomed®), Tinidazol y Amoxicilina como esquema secuencial de
primera linea: Estudio de cohorte no controlado

Investigador Principal: Fernando Sierra, MD, MSc, FACG
Co-investigador: Jennifer Forero, MD
Co-investigador: Carlos Arbelaez, MD

Coordinador: Fernando Sierra, MD, MSc, FACG

La Fundacién Santa Fe de Bogotd y el Departamento de Medicina Interna - Seccién de
Gastroenterologia, lo estd invitando a participar como voluntaric en el estudio HERRADIX 1,
protocolo de investigacién patrocinado por Novamed S.A; estudio en el cual su médico tratante le
formulara uno de los esquemas mas avanzados para la erradicacidon de la infeccion por
Helicobacter pylori.

Este documento de consentimiento informado le proporcionara la informacion necesaria para
ayudarle a decidir sobre su participacién en el estudio. Por favor lea atentamente la informacién. Si
cualquier parte de éste documento no le resulta claro o si tiene alguna pregunta o desea solicitar
informacién adicional, no dude en pedirla en cualquier momento a alguno de los miembros del
equipo del estudio, quienes se mencionan al finalizar este estudio.

Esta investigacion pretende determinar la seguridad y efectividad de un esquema secuencial con
moxifloxacina en la erradicacion del Helicobacter pylori, en pacientes colombianos bajo condiciones
de la practica real.

Un esquema de tratamiento antibiético con moxifloxacina, empleado para la erradicaciéon de la
infeccion por Helicobacter pylori, puede constituir en una alternativa muy eficaz para la erradicacion
de esta bacteria, teniendo en cuenta que el éxito de otros esquemas antibiéticos ha disminuido
sustancialmente. Adicionalmente por la baja frecuencia interacciones y la ausencia de eventos
adversos serios, los esquemas basados en moxifloxacina constituyen una alternativa de primera
eleccion.

Su participacion permitird aumentar el conocimiento médico sobre la enfermedad y el tratamiento
en nuestro medio, pues Colombia es un pais con alta prevalencia de infeccién por Helicobacter
pylori. Adicionalmente, esta infecciéon es la principal causa de céncer gastrico en Colombia, y el

—CApcergastrico es la primera causa de mortalidad oncolégica en nuestro pais.

ipbacidn en este estudio estd programada para 10 semanas, no obstante si usted

libreme decide retirarse, si su médico decide cambiar su terapia o si el comité de monitoreo de
{"ddtos agvierte alguna situacion en la que su bienestar pueda verse afectado, dicha duracién podria
S sef @ tde lo esperado, para garantizarle a usted el mayor beneficio posible. Junto con usted, 41
~ip @nt fmaas participarian del estudio y el equipo investigador se compromete a velar por sus
gd eghegYeQmo pacientes y como sujetos de investigacién, prevaleciendo siempre sus derechos
u_pofrgo QS demas intereses en toda circunstancia. Su participacién ha sido solicitada ya que
- préviameETiiy su médico selecciond el tratamiento prescrito como la mejor opcién terapéutica en su
cabtk stpENalgin momento su médico considera que existe una alternativa que se ajuste mejor a su
echdicich § iQica, su participacién en el estudio no sera un impedimento para el cambio de terapia.
3
&
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Para ser seleccionado como participante, usted debe cumplir cada uno de los siguientes
criterios: tener sintomas de dispepsia (dolor o molestia en ia parte superior del abdomen,
nauseas, distension abdominal, plenitud o saciedad precoz con la ingesta de alimentos) en mas
de dos oportunidades por semana, presencia de infeccion por Helicobacter pylori, ser mayor a
18 afios y ser competente para otorgar un consentimiento informado y comprender la naturaleza
del estudio. El paciente no sera elegible si presenta alguno de los siguientes criterios: condicion
de embarazo o lactancia (aplica s6lo para mujeres), probabilidad de embarazo (dado que siendo
mujer no se ha documentado un método efectivo de planificacion familiar), antecedente de
alergia a (Moxifloxacina, Esomeprazol, Amoxicilina o Tinidazol, o a los excipientes de alguno de
los medicamentos), pérdida de peso de modo no intencional en los ultimos 3 meses, sangrado
digestivo o vomito persistente; antecedente de miastenia gravis, convulsiones o alteraciones
psicoticas o0 haber recibido algin tratamiento para la erradicacién del Helicobacter pylori en los
ultimos 6 meses.

Como paciente usted sencillamente debe asistir a sus controles de modo rutinario, en las fechas
establecidas por su médico y seguir las instrucciones de toma de medicamentos, que le seran
proporcionados dentro de su tratamiento para la infeccion del Helicobacter pylori.

Es posible que durante el tratamiento se presenten algunas reacciones adversas a los
medicamentos, que en general son infrecuentes y bien toleradas como: dolor o malestar centrado
en el abdomen superior, diarrea, alteracién en el gusto, dolor abdominal, dolor de cabeza, nauseas,
vomito, flatulencia, falta de apetito. Es importante que le comunique a su médico si presenta
cualquier sintoma molesto no esperado. Las mujeres en edad fértil (con capacidad de concebir)
que participan en el estudio deben estar usando un método anticonceptivo eficaz, pues el
tratamiento, podria ser téxico para el embridn o el feto, esta condicidn no es tnica del estudio, pues
toda paciente que reciba tratamiento con un esquema para la erradicacion del Helicobacter pylori
con los medicamentos seleccionados, debe seguir un método eficaz de planificacion familiar aun
cuando no participe en un estudio de investigacion. En caso que una mujer en edad fértil no se
encuentre recibiendo un método de planificacion adecuado, este podra ser iniciado por su médico
tratante previo a [a vinculacién al estudio, con el fin de evitar el riesgo de fetotoxicidad.

Al participar, usted permite que se recolecte informacién sobre su enfermedad y sobre el resultado
de la terapia administrada en su caso. Esta informacion es muy valiosa ya que los estudios con los
cuales se aprobd el uso del esquema terapéutico que usted va a recibir, se realizaron en sujetos
diferentes a la poblacién colombiana. En este estudio no se pretende evaluar el comportamiento
del medicamento como tal, pues cada uno de los productos empleados ya cuenta con un registro
sanitarioc aprobado por el INVIMA en Colombia, sino observar el comportamiento particular de la
poblacion colombiana frente a una terapia ya aprobadas internacionalmente. Su participacion en el
estudio HERRADIX 1 no implica la realizacion de procedimientos en fase de investigacion, ni
experimentales, como tampoco l|a modificacién del tratamiento decidido por su médico,
sencillamente la recoleccién de datos a partir de su evolucion clinica. Del mismo modo, creemos
aue.el.hacer parte del presente ensayo terapéutico le ayudard a mejorar la gravedad de su

W

sintomatglqgia mas significativa y/o prevenir posibles complicaciones de enfermedades gastricas.

Como patticipante del estudio de investigacion del HERRADIX 1, se le suministrara gratuitamente
”‘“"”TS?"‘n idagentos para la totalidad de su tratamiento y usted no incurrird en gastos diferentes a los
g:lu Bpe incurrido si no participara del mismo, de igual modo usted ni el grupo de
Sy b res recibirdn ninguna remuneracion econémica por participar en este estudio.
[ I Ry I
HE| EE estudio fue sometido a revisién por parte del Comité Corporativo de Etica en
-sinvegliga del Hospital Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota, este comité evalud el
<@umpfimi de los requisitos éticos, metodoldgicos y cientificos necesarios para la realizacion de

hacion, protegiendo sus derechos como paciente.




Usted recibira una copia de este formato de Consentimiento Informado, consérvela en un lugar
seguro y utilicela como informacién y referencia durante todo el desarrollo del estudio. Esta
investigacion se llevara a cabo de acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de salud.

Adicionalmente, usted puede no ser seleccionado para participar en el estudio, al no cumplir todos
los criterios de inclusién y/o cumplir los de exclusion, es decir que usted tenga caracteristicas
que impidan ser seleccionados como participante de la investigacién. Sin embargo, si
usted es seleccionado para el estudio y decide voluntariamente no participar o modificar su
decisién para retirarse del estudio, no modificara el resto de la atencién médica que usted recibe
como paciente.

El personal de monitoria del estudio conformado por el equipo de investigacion ha firmado un
compromiso de estricta confidencialidad de informacién para proteger la privacidad de su historia
clinica y de su informacién personal. Adicionalmente, con el fin de enriquecer el conocimiento
médico general, los resultados de este estudio se publicaran en una revista indexada internacional,
y en ese caso no se hara referencia especifica a su caso, sino que se hard mencién de la
informacién de todos los pacientes en términos de porcentajes, proporciones o promedios, sin que
ningtn dato permita la identificacién de ninguno de los pacientes participantes, incluido usted.

Como control de calidad de los estudios y como medida de proteccién a los pacientes, las normas
locales e internacionales autorizan a los entes gubernamentales a solicitar informacion sobre los
protocolos de investigacion, por lo que es posible que el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA, solicite informacion sobre los participantes del estudio o sobre
los desenlaces en la salud de los mismos, en dicho casc su informacion serfa entregada
Unicamente al INVIMA, de modo confidencial y anénima, es decir que no se remitira ningun dato de
informacion personal que lo haga a usted identificable de modo particular, sino que se enviara un
codigo propio del estudio asociado a la informacion solicitada.

Para cualquier aclaracién sobre sus derechos como participante en este estudio o crea que los

mismos son violados, puede comunicarse con el Comité Corporativo de Etica en investigacion, Dr.
Javier Romero Enciso - miembro del comité al teléfono 6030303 extensidn 5402.

FIRMAS

En constancia de lo anterior expreso libremente mi conformidad de participar en el estudio y firmo
alos dias del mes de de

Paciente
C.C.

En constancia de o anterior expreso libremente mi conformidad de NO participar en el estudio y
firmo a los dias del mes de de
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ANEXO 5. Glosario de términos

Evento adverso

Cualquier suceso médico desfavorable que puede aparecer durante el tratamiento con

un producto farmacéutico pero que no necesariamente tiene una relacién causal con el tratamiento.

Evaluacion

Cohorte

Reclutamiento

Numero de paciente

Periodo

Retiro prematuro

Fase

Procedimiento usado para generar los datos requeridos por el estudio.

Grupo de pacientes reclutados para observacion y seguimiento durante un periodo
definido de tiempo

Momento en el cual el paciente entra al estudio. Se define por el punto en el cual se
firma el consentimiento informado (antes de realizar cualquier procedimiento descrito en
el protocolo)

Es un numero asignado a cada paciente vinculado al estudio. Al combinarse con el
numero del centro, se crea un identificador Unico para cada paciente dentro del estudio.

Es una subdivision en el tiempo de ejecucién del estudio. Divide las fases del estudio en
segmentos funcionales (ej. tamizaje, asignacion, etc.)

Salida del estudio de un paciente en un tiempo anterior al planeado para que se
completen todas las fases de administracién de medicamentos y evaluaciones definidas
en el protocolo. Cuando esto sucede la administracién de medicamentos del estudio se
descontinda y no se realizan evaluaciones adicionales.

Es una subdivision mayor en el tiempo de ejecucion del estudio. Inicia y termina con
hitos mayores dentro del estudio (ej. reclutamiento, aleatorizacion, finalizacién del
tratamiento, etc.)

Fin de la participacion Momento en el tiempo en el cual se realiza la ultima visita de evaluacion o cuando el

medicamento del estudio se suspende, el fin de la participacion corresponde al suceso
que ocurra mas tarde.

Medicamento a estudio Cualquier medicamento administrado a un paciente dentro de los procedimientos de

Descontinuacion

Variable

un estudio, incluye el medicamento de investigacién y cualquier tipo de medicamento
empleado como control

Momento del tiempo en el cual el paciente deja de tomar el medicamento a estudio por
cualquier razon. Puede ser o no el momento del retiro prematuro del paciente.

Informacion usada en el analisis de datos deriva directa o indirectamente de los datos
recolectados empleando evaluaciones especificas en momentos especificos.



