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RESUMEN

La presencia de Helicobacter Pylori (H. Pylori) en la mucosa gastrica se constituye
en la infecciobn bacteriana cronica mas comun en humanos. Desde el
descubrimiento de la relacion con la Ulcera péptica se ha investigado su
tratamiento. Sin embargo, después de dos décadas de experiencia con los
diferentes esquemas de terapia, todavia no se dispone del régimen ideal. El
estudio se realizo en la Clinica San Vicente en el periodo comprendido del 1 de
enero al 31 de agosto de 2009. Este fue de tipo descriptivo, prospectivo,
transversal.

Objetivo: Comparar la eficacia del esquema de tratamiento | (Furazolidona
200mg bid, Amoxicilina 1g bid, Omeprazol 20mg bid y Doxiciclina 100mg bid)
versus el esquema de tratamiento Il (Claritromicina 500mg bid, Amoxicilina 1g bid
y Omeprazol 20mg bid) en los pacientes con infeccién por Helicobacter Pylori en
la Clinica San Vicente en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de agosto
de 20009.

Material y métodos: el estudio fue de tipo descriptivo, prospectivo, transversal.
La muestra estuvo constituida por 106 pacientes que acudieron al servicio de
Gastroenterologia de la Clinica San Vicente en el periodo que correspondié a la
investigacién; todos tuvieron diagnostico de infeccion por Helicobacter Pylori en la
biopsia gastrica y se les administré los esquemas de tratamiento | y Il. Seis
semanas después se les realiz6 endoscopia control con toma de biopsias en
namero de cinco como lo estipula Sydney. Los datos fueron obtenidos por medio
de la ficha de recoleccién, elaborada para los fines de la investigacion y se
ordenaron y procesaron en una computadora personal, valiéndonos del programa
SPSS 17.0 para Windows 2007. Se analizaron las variables, sexo, edad, signos
inflamatorios, antes y después del tratamiento con los esquemas mencionados,
usando la prueba estadistica de Chi Cuadrado(X?).

Conclusiones: no existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la erradicacion del Helicobacter Pylori con los esquemas de tratamiento
estudiados (P>0,05), por lo que ambos son efectivos para la erradicacion del
Helicobacter Pylori. Ademas, se evidenci6 una marcada disminucion de la
actividad inflamatoria en las biopsias control en ambos grupos.

Palabras clave: Helicobacter Pylori; gastroenterologia; biopsia gastrica



ABSTRACT

The presence of Helicobacter pylori (H. pylori) in the gastric mucosa is the most
common chronic bacterial infection in humans. Their treatment have been
investigated since the discovery of the relationship with peptic ulcer. However,
over two decades of experience with different therapy schemes, are not yet
available from the ideal procedure. The study was carried out at the clinic St
Vincent in the period from 01 January to August 31, 2009. The study was
descriptive, prospective, cross.

Objective: Compare the effectiveness of the scheme of treatment | (Furazolidon
200mg bid, Amoxicilin 1g bid, Omeprazol 20mg bid and Doxicicline 100mg bid)
versus the scheme treatment Il (Claritromicine 500mg bid , Amoxicilin 1g bid and
Omeprazol 20mg bid) in patients with infection with Helicobacter Pylori in the clinic
St. Vincent in the period from 1 January to August 31, 2009.

Material and methods: the study was descriptive, prospective, cross. The sample
was made up of 106 patients that attended the Gastroenterology Clinic St. Vincent
in the period corresponded to the study service; all were diagnose Helicobacter
Pylori infection in the gastric biopsy and were them | manage schemas treatment |
and Il. Six weeks after HP treatment completed patients were someteted to control
endoscopy taking five biopsies as Sydney recomendation. Data were obtained
through the collection of data, produced for the purpose of the research tab and
ordered and processed on a PC, using the SPSS 17.0 program Windows 2007.
Analyzed variables, gender, age, inflammatory, metaplasia before and after
treatment with schemes mentioned above, using the statistical test of Chi
Cuadrado (X2).

Conclusions: there are no statistically significant differences in the eradication of
the Helicobacter pylori with studied treatment schemes (P > 0.05)

Key words: Helicobacter Pylori;Gastroenterology; Gastric biopsies



INTRODUCCION

Planteamiento del problema:

El Helicobacter Pylori, bacteria Gram negativa que infecta al estémago
humano, es considerado el agente causal de la gastritis cronica activa y uno de
los factores que contribuyen en la etiologia multifactorial de la Glcera péptica, el
adenocarcinoma gastrico y el linfoma tipo MALT (Mucosal Atypical Lynphoid
Tissue) de bajo grado de malignidad. Actualmente, se estima que 60,0% de la
poblacién mundial esta infectada por el H. pylori'. Aunque la infeccion del
estbmago es una de las mas comunes en el mundo, su epidemiologia y otros
aspectos vinculados a su relacion con la patologia gastroduodenal no estan
completamente aclarados. La contaminacion por esta bacteria puede ser
considerada como una infeccién desde edades muy tempranas que permanece
durante toda la vida y, en algunos sujetos en los que concurren otros factores de
riesgo, contribuye al desarrollo de enfermedades del estbmago y duodeno. Este
modelo de ‘“infeccidn lenta” es uUnico en el campo de las enfermedades
infecciosas, especialmente en las bacterianas. Desde la publicacién de Marshall y
Warren en 1984, del hallazgo de esta bacteria en material de biopsias del
estbmago de pacientes con gastritis, Ulcera gastrica y Ulcera duodenal, ? se han
realizado numerosas investigaciones en el mundo. Se ha visto que en los Gltimos
afos, existe un incremento en las resistencias bacterianas, principalmente a
antibioticos de primera eleccién, como claritromicina y metronidazol, por lo que ha
llevado a investigar nuevos esquemas de manejo para la infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori), tanto en erradicacién primaria como para el
tratamiento de fallas e incluso, nuevas propuestas de tratamiento “de rescate” de
tercera o cuarta eleccion; en los paises subdesarrollados con alta resistencia al
metronidazol, se considera que la furazolidona podria ser utilizada a cambio de
este. No obstante este acuerdo universal sobre la eficacia de los esquemas
mencionados, en 10 a 20% de los pacientes no se logra eliminar la infeccion y
estos siguen con H.Pylori positivo. Los principales factores de fracaso terapéutico
son la resistencia primaria a los antimicrobianos y el incumplimiento del
tratamiento sobre todo con el uso de la claritromicina ya que es un medicamento

que produce muchos efectos adversos tales como nauseas, vomitos, alteraciones



del gusto, diarreas y dolor abdominal haciendo que el paciente suspenda el
tratamiento. Es por ello que planteamos la realizacion del presente trabajo de
investigacion con el firme proposito de comparar dos esquemas de tratamiento en

el manejo de la infeccion por Helicobacter Pylori.
Justificacion e importancia del estudio:

La infeccion cronica por Helicobacter pylori constituye probablemente la mas
extensamente difundida en la especie humana, abarcando al 50% de la poblacién
mundial y hasta el 90% de la que vive en paises subdesarrollados. El H. Pylori
coloniza en forma casi exclusiva la superficie apical del epitelio gastrico,
desencadenando una respuesta inflamatoria local (gastritis) de intensidad y
extension variables. Ademas, una respuesta inmune sistémica, facilmente
evidenciable, pero que no es capaz de eliminar la bacteria que, en la mayoria de
los casos, persiste durante toda la vida del individuo. Para el tratamiento se han
propuesto varios esquemas con resultados muy variables, no existe, hasta la
fecha, un esquema de tratamiento considerado como el mejor, es por ello que
justificamos la realizacién del presente trabajo de investigacion donde se comparé
dos esquemas de tratamiento en la erradicacion de la bacteria, en nuestro medio,
pues como podemos ver en la revision de la literatura son pocos los estudios
realizados en relacion al tema; del mismo modo la mayoria se centra en lo
referente a los esquemas clasicos y muy poco hacen uso de furazolidona y
doxiciclina, los cuales son medicamentos que en nuestro centro hospitalario esta
al alcance, es de facil uso y produce menos efectos adversos que la
claritromicina, asimismo podemos observar, en la revision de la literatura, que en
nuestro medio son pocos los trabajos en los que comparan esquemas de

tratamiento para la erradicacién del Helicobacter Pylori.
Alcances y limitaciones

El presente estudio es factible y viable porque existe un especial interés en la
investigacion de esta infeccion de parte de la autora y del asesor, contando con
la disponibilidad de tiempo adecuada para llevarlo a cabo. Se llevd a cabo en la
Clinica San Vicente donde se realizan atenciones endoscopicas en la zona del

cono norte. Ademas se dispone de los recursos humanos, econdmicos y



materiales suficientes para realizar la investigacion. Es factible llevarlo a cabo en
el tiempo previsto y se puede conducir con la metodologia investigativa necesaria.
Esto va a permitir dar respuesta al problema. No se considera que existira

ninguna dificultad ética y moral en el desarrollo de la pesquisa.

Objetivos:

Objetivo general:

Establecer la eficacia del esquema de tratamiento | (Furazolidona 200mg bid,
Amoxicilina 1gr bid, Omeprazol 20mg bid y Doxiciclina 100mg bid) versus el
esquema de tratamiento Il (Claritromicina 500mg bid, Amoxicilina 1gr bid y
Omeprazol 20mg bid) en los pacientes con infeccién por Helicobacter Pylori en la
Clinica San Vicente en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de agosto del
20009.

Objetivos especificos:
Identificar las caracteristicas histologicas de los pacientes con infeccion por
Helicobacter Pylori antes y después del tratamiento con el esquema | versus el

esquema ll.



CAPITULOI: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de investigacion:

Desde hace dos décadas, cuando el “Gastrointestinal Physiology Working Group
12of Cayetano Heredia and Johns Hopkins Universites” inicié las primeras
investigaciones en el Per sobre H. Pylori, se han realizado importantes estudios
sobre la epidemiologia de la infeccion producida por esta bacteria. Al evaluar
panoramicamente los informes efectuados desde esos afios hasta la actualidad,
se evidencia que sus caracteristicas epidemioldgicas estan cambiando
considerablemente, en forma similar a lo reportado en el resto del mundo. Existe
una igual prevalencia de dicha infeccion en las tres regiones del Pert (Costa,
Sierra y Selva), en pacientes de nivel socioeconémico bajo; en los de nivel
socioecondmico alto la prevalencia es menor en el género femenino. A diferencia
de lo que sucede en los paises desarrollados, en el Peru la infeccién se adquiere
desde muy temprano de la vida. @ La forma de transmision de la infeccion por H.
Pylori no esta del todo aclarada, al parecer son mdultiples los modos de
transmision (fecal-oral, oral-oral), predominando algunos de ellos en relacién con
las caracteristicas ambientales y de la poblacién. La alta prevalencia de la
infeccion en los paises en vias de desarrollo se ha asociado con las pobres
condiciones sanitarias, cloracién del agua, preparaciéon de los alimentos y
hacinamiento; observacién apoyada por el rol del agua en la propagacion de la
bacteria y la aparente transmision fecal-oral. En nuestro pais, probablemente la
transmision a través del agua juegue el rol mas importante; se ha encontrado la
bacteria en el agua que viene de la Atarjea (central de procesamiento desde
donde se distribuye a toda la ciudad), tiene, de este modo, la poblacion usuaria
mayor riesgo de presentar la infeccion que la que bebe agua procedente de
pozos. Hace alrededor de 15 afos, la prevalencia de la infeccion en pacientes
peruanos con gastritis cronica activa, Ulcera duodenal y géastrica era similar a lo
reportado en otros paises del mundo.?) Actualmente, parece mantenerse esta
relacion, pero habiendo disminuido la prevalencia, tanto en el pais como en otras
naciones, en una evaluacion de 1 815 endoscopias, realizadas entre 1985 y el

2002, en pacientes de nivel socioecondmico medio y alto, encontramos una



disminucién significativa de la prevalencia de la infeccién del estbmago por H.
pylori: 83,3% en 1985, 75,1% en 1990, 65,0% en 1996, y 58,7% en el 2002. Soto
y et al. estudiaron a un grupo de pacientes de nivel socioeconémico bajo en las
Pampas de San Juan, Lima,*¥ confirmando la elevada prevalencia reportada en
este estrato social hace una década (mayor al 90,0%). A diferencia de lo que
ocurria en el afio 1990 cuando la prevalencia era similar en todos nuestros
estratos sociales, con excepcion de las mujeres de nivel socioeconémico alto en
la que era significativamente menor, en los dultimos afios hemos venido
observando una disminucién sostenida de la prevalencia de la infeccion por H.
pylori, en los niveles socioecondémicos medio y alto, manteniéndose elevada y
estacionaria en el estrato socioeconémico bajo.*® En los paises en vias de
desarrollo no se ha reportado, hasta el momento, un cambio de la prevalencia de
esta infeccidn en el tiempo, esto indicaria que la poblacion peruana procedente de
nivel socioeconémico medio y alto esta adquiriendo las caracteristicas de los
paises desarrollados. Asociado al decrecimiento de la prevalencia del H. pylori,
en los paises desarrollados hubo una marcada disminucion de la incidencia de las
enfermedades vinculadas a esta infeccion como la Ulcera géstrica, la duodenal, la
gastritis cronica activa y el adenocarcinoma del estbmago. En nuestro medio,
Watanabe y et al.*® evaluaron 446 endoscopias digestivas altas realizadas entre
1985 y 2002 en personas de nivel socioeconémico medio y alto, encontrando una
reduccion significativa y mantenida de la prevalencia de la Ulcera gastrica, la
duodenal y el adenocarcinoma gastrico de 315, 505 y 126 casos, en 1985, a 162,
200 y 92 en el afio 2002, respectivamente, por cada 10 000 endoscopias,
hallazgos consistentes con la disminucion de la prevalencia del H. pylori que
reportamos recientemente. En el Japon, la patologia asociada a la infeccion por el
Helicobacter pylori tiene una frecuencia muy elevada, es por ello que en 1990
estudiamos la posible predisposicion racial para contraer la infeccion. En ese afio,
reportamos una prevalencia igual en la poblacién peruana y la colonia japonesa
residente en nuestro pais, ambas pertenecientes al mismo nivel socioeconémico.
En un estudio realizado en el afio 2002 y con un mayor numero de participantes,
se corroboraron estos hallazgos, no existe hasta la fecha evidencia en el Pert que
apoye la hipotesis que ciertas razas tengan mayor predisposicion para adquirir la
infeccion. Es de notar que también en la poblacion japonesa residente en el Peru

se esta produciendo una disminucién de la prevalencia de esta infeccion, © de



78,0% en 1990 a 47,0% en el 2002, indicando que la disminucién de la
prevalencia se esti presentando en las diversas poblaciones de nuestro pais.
Recientemente estamos reportando que en la poblacién de altura existe una
elevada prevalencia de gastritis cronica atrofica en comparacion a la del nivel del

mar.®®

1.2 Bases tedricas:

H. Pylori es una bacteria Gram (-), espiroidea, flagelada, capaz de sobrevivir a la
acidez gastrica por la accion de la ureasa, enzima especifica esencial para su
sobrevivencia; la cual metaboliza la urea presente en el lumen géastrico generando
amonio, lo que eleva el pH alrededor de la bacteria y le permite sobrevivir en el
ambiente acido.® Una vez en el lumen gastrico, H. Pylori se moviliza mediante
sus 4-6 flagelos a través de la capa de mucus y alcanza la superficie apical de las
células del epitelio gastrico. La actividad flagelar también es béasica para una
colonizacion completa. La pared bacteriana expresa moléculas que reconocen
otras presentes en la célula epitelial gastrica y que le sirven como factores de
adherencia, pero la bacteria no invade la mucosa y todos los efectos posteriores
son indirectos, debidos a sus productos y a la reaccion del huésped. Su rango de
pH oOptimo es entre 4,5 y 5,5, por lo que su ubicaciébn mas habitual es el antro
gastrico, aunque puede extenderse a todo el estbmago e incluso a zonas de
metaplasia gastrica en el bulbo duodenal, si las condiciones ambientales lo
permiten, lo que tiene importancia en la patogenia de la Ulcera duodenal. H. pylori
posee numerosos factores de virulencia que promueven su supervivencia,
permiten la colonizacion, inducen inflamacion gastrica y probablemente
determinan en parte las consecuencias de la infeccion. El gen vacA, altamente
conservado y presente en la mayoria de las cepas, codifica una citotoxina
vacuolizante (VacA), capaz de inducir la formacion de vacuolas en numerosas
células epiteliales. Posee regiones variables, como la region sefal, que puede ser
sl (sla, slb, slc) o s2, y la region media, que puede ser m1 o0 m2, lo que permite
multiples combinaciones alélicas que se asocian a diferencias en la produccion de
la citotoxina.® Cepas que expresan el alelo sl se asocian con Ulcera péptica,
mayor inflamacion gastrica y mayor produccion de citotoxina, comparado con
cepas s2. Asimismo, las cepas s1/m1l producen mas citotoxina que las s1/m2.
Otro factor de virulencia es la proteina CagA, codificada por el gen cagA, que es

6



un marcador de una region de 40kb del genoma de H. pylori llamado “islote de
patogenicidad” (PAIl). El PAI codifica alrededor de 30 genes distintos, que
modulan la respuesta inflamatoria local, la produccién de citoquinas y las
consecuencias de la infeccion a través de mecanismos no bien determinados.
Existe correlacion entre la presencia de cagA y el riesgo de Ulcera péptica. Entre
el 80-95% de los pacientes ulcerosos o con cancer gastrico estan infectados por
cepas de H. Pylori CagA (+), pero la incidencia de CagA (+) en la poblacién
general supera el 60%, lo que lo hace poco eficaz como predictor Unico de
patologia clinicamente significativa. Dado que H. pylori no invade la mucosa, pero
determina una importante reaccion inflamatoria local, la evolucién de esta
respuesta inmune local y su regulacién constituyen probablemente un elemento
clave para determinar las consecuencias de la infeccion. Factores producidos por
la bacteria favorecen la produccién de interleuquina (IL)-8 por parte de células del
epitelio gastrico, lo que contribuye al reclutamiento local de neutréfilos y a la
activacion de macrofagos, los que a su vez contribuyen al reclutamiento y
activacion de linfocitos a través de mdltiples citoquinas. La respuesta inmune
celular asociada a H. pylori es predominantemente a expensas de linfocitos T
helper de tipo 1 (Th1), que se asocia a activacién de macrofagos y citotoxicidad,
lo que parece ser clave en la generacion del dafo tisular y en la persistencia de la
infeccion. Estudios en animales demuestran que una respuesta inmune local Th2,
que se asocia a una inactivacion de macrofagos y a la produccion de anticuerpos
especificos de la clase IgA, se acompafia de la desaparicion de la infeccion; esta
se asocia también a la aparicion de autoanticuerpos contra diferentes antigenos
propios, incluyendo la H+- K+-ATPasa (bomba de protones) y antigenos de Lewis
(Lex-y), que se expresan en la superficie celular. Esto se debe en parte a la
similitud antigénica entre estas proteinas y algunas codificadas por H. pylori,
como las proteinas de heat-shock (hsp) y el lipopolisacéarido de la pared celular
(LPS). La presencia de autoanticuerpos estd asociada a un mayor riesgo de
atrofia gastrica y mayor infiltracion epitelial de linfocitos. Una mejor comprension
de los factores involucrados en la regulacion de la respuesta inmune mucosa
permitira generar nuevas medidas terapeéuticas, incluyendo probablemente una
vacuna efectiva. La infeccion por H. pylori ocurre principalmente en la infancia y
es generalmente asintomatica. Casos aislados de infeccién experimental en

adultos demuestran que la infeccion inicial puede asociarse a una dispepsia



significativa, con dolor abdominal, nauseas y halitosis, pero en la mayor parte de
los casos la infecci6n inicial pasa desapercibida.”® La evolucién posterior,
caracterizada histologicamente por la presencia de gastritis persistente, es
también asintomatica en la gran mayoria de los casos. Los sintomas dependen de

la patologia asociada.

La infeccion por H. pylori esta presente en el 75-95% de los casos de Ulcera
duodenal (UD) y en el 60-80% de los de Ulcera gastrica (UG). 1™ Los nimeros
menores corresponden en general a la situacion de paises con baja frecuencia
poblacional de la infeccién, mientras las cifras mas altas describen la situacién de
los paises con alta prevalencia. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
estdn presente como factor etiologico en la mayor parte de las Ulceras no
asociadas a H. pylori; la cual induce cambios significativos en la fisiologia del
estdmago, especialmente en la secrecion de acido. Aunque la mayor parte de los
sujetos infectados presentan una secrecion acida normal, los pacientes con
Glcera duodenal son usualmente hipersecretores, o que se asocia a una
inflamacion predominante en el antro gastrico, a un aumento en los niveles
postprandiales de gastrina y a una disminucion en la actividad inhibitoria de la
somatostatina'® 3. Esto provoca una mayor carga acida duodenal y favorece la
aparicion de metaplasia gastrica en la mucosa duodenal, que puede ser
colonizada por H. pylori, lo que probablemente determina la aparicién de la Ulcera
a ese nivel. En cambio, los sujetos con Ulcera géastrica o cancer gastrico tienden a
ser hiposecretores, lo que se asocia a una inflamacién gastrica mas extensay a la
aparicion de areas de atrofia mucosa. Estas variaciones en la distribucion de la
infeccion y en la secrecion acida dependen probablemente de la interaccion entre
factores del huésped y de la bacteria, como la edad al momento de la infeccién, el
tipo de respuesta inmune mucosa y los factores de virulencia bacterianos
mencionados. La importancia etiologica de H. pylori en la génesis de la Ulcera
péptica gastroduodenal (UGD) se demuestra por el efecto de la erradicaciéon
sobre la historia natural de la enfermedad, marcada por una fuerte tendencia a la
recurrencia (70% al afio). ¥ La eliminacién de H. pylori es tan efectiva como la
terapia con antisecretores para lograr la cicatrizacion, pero muchisimo mas
efectiva para evitar la recurrencia. Diversos estudios, también en Chile,

demuestran que, luego de la sola erradicacion sin terapia de mantencién



posterior, la recurrencia de la UD es de 5% al afo y la frecuencia de
complicaciones ulcerosas es practicamente nula. La erradicacion de la infeccion
por H. pylori constituye la terapia de eleccion en todo paciente con Ulcera péptica,
ya sea gastrica o duodenal, activa o inactiva, complicada o no complicada, con o
sin AINEs intercurrentes.®®

La relacién causal entre infeccién por H. pylori y adenocarcinoma gastrico fue
oficialmente reconocida por la IARC (International Agency for Research on
Cancer) en 1994, al calificar la bacteria como carcindgeno de tipo | (definitivo).
Dos meta analisis recientes muestran que los pacientes con serologia positiva
para H. pylori tienen un riesgo levemente mayor de presentar un adenocarcinoma
gastrico que los no infectados, con OR 1,96 (IC 95% 1,32 - 2,78) y 2.04 (IC 95%
1,69-2,45), respectivamente. La infeccion por H. pylori es un importante factor de
riesgo, pero por si solo no es suficiente para explicar el desarrollo de
adenocarcinoma.®” El cancer gastrico de tipo intestinal probablemente se
desarrolla a través de multiples etapas sucesivas, que empiezan con la gastritis
cronica asociada a H. pylori y continda con la gastritis cronica atrofica, metaplasia
intestinal, displasia y el cancer. Varios estudios demuestran que la atrofia gastrica
se asocia a una disminucién del nivel de vitamina C en el lumen gastrico. Esta
disminucién en la actividad antioxidante pudiera favorecer el dafio oxidativo sobre
el DNA, llevando al desarrollo de metaplasia intestinal, que se considera una
lesién preneoplésica. H. pylori actia en la etapa inicial de esta cadena de
eventos, pero se necesitan multiples otros factores ambientales concurrentes, lo
gue explica que la asociacion entre riesgo de cancer gastrico e infeccion por H.
pylori sea significativa pero modesta. El linfoma primario géastrico es el linfoma
extranodal mas frecuente, aunque constituye solo el 5% del total de los tumores
gastricos'®. El linfoma gastrico MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) es una
proliferacion de células B de crecimiento lento y evolucion indolente, que
permanece localizado por afios y que se asocia a infeccién por H. pylori en mas
del 85% de los casos. La mucosa gastrica normalmente no contiene tejido
linfoide, pero este aparece luego de la infeccion por H. pylori, probablemente en
casi todos los casos. Antigenos de H. pylori activan células T, que reclutan células
plasmaticas y linfocitos B, los que se organizan formando foliculos linfoides bien
definidos. En algunos pacientes se produce una proliferacion monoclonal de

linfocitos B, que invaden el tejido epitelial vecino, formando un linfoma MALT. En
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las fases precoces, la erradicacion de la infeccién se asocia a regresion completa
del tumor.*

1.3 Definiciones conceptuales

En cuanto al tratamiento en todos los casos se requiere la confirmacion de la
presencia de la infeccibn mediante algun test diagnostico. Las indicaciones

reconocidas para la erradicacion de H. pylori son las siguientes:

»UGD, activa o cicatrizada, con o sin complicaciones, con o sin AINEs

intercurrentes.

» Linfoma MALT gastrico o duodenal (terapia Unica en MALT de bajo grado, con
compromiso superficial de la pared del estdmago).

» Adenocarcinoma gastrico sometido a gastrectomia parcial o terapia
endoscépica.

» Antecedentes familiares (primer grado) de cancer gastrico. Indicaciones
discutibles, sin beneficio demostrado:

» Terapia prolongada con inhibidores de la bomba de protones.

= Test diagnostico positivo para H. pylori.

= Dispepsia no investigada, sin signos clinicos de alarma, H. pylori (+).

* Previo a iniciar terapia cronica con AINESs.

» Dispepsia aparentemente funcional, con erosiones gastricas o duodenales

Aun no se llega a encontrar una terapia ideal. La multiplicidad de esquemas
empleados da cuenta de las dificultades en lograr un esquema que sea,
simultdneamente, costo-efectivo, seguro y tolerable por los pacientes. Los
esquemas mas efectivos actualmente recomendados incluyen un bloqueador de
la bomba de protones o bismuto, asociado a dos antibiéticos, en dos tomas
diarias, durante 7-14 dias. Diversos estudios sugieren que la efectividad aumenta
si la duraciéon del tratamiento se prolonga por 10-14 dias. En nuestro medio el
esquema de primera linea mas recomendable es omeprazol 20 mg c/12 h (o
lansoprazol 30 mg c¢/12 h), amoxicilina 1g ¢/12 h y claritromicina 500 mg ¢/12 h
(OAC), durante 10-14 dias .En caso de alergia a betalactamicos puede usarse

terapia cuadruple .La tasa de erradicacion esperable es 85-90%. La sustitucion
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de alguno de los antibiéticos por metronidazol probablemente disminuye la
efectividad, debido a la frecuencia de cepas resistentes.

La causa mas frecuente de falla del tratamiento es la gran resistencia a
antibioticos y la falta de adherencia. La erradicacion de la bacteria se asocia a la
curacion de la Ulcera en > 95% de los casos. Debe confirmarse la erradicacion 4-6
semanas después de completado el tratamiento. Durante este periodo el paciente
no debe recibir antibiéticos ni bloqueadores de la bomba de protones. Frente a un
fracaso en la erradicacion luego del tratamiento inicial, la conducta recomendada
es la siguiente:

Reevaluar la indicacion de erradicacién. Si la indicacion es discutible, replantear el
problema al paciente. La efectividad del tratamiento es menor en los pacientes
con dispepsia comparado que en pacientes con UGD.

Chequear el esquema de tratamiento inicial empleado, la duracion y la
adherencia. Escoger la opcion de retratamiento mas efectiva posible, lo que
implica reemplazar los dos antibidticos y tratar por 14 dias (excepto en terapia
cuadruple), siempre que sea posible.

Si la terapia inicial fue inapropiada (solo un antibiético o duracién menor a 7 dias)
o incluyé metronidazol: retratar con OAC por 14 dias. Si la terapia inicial incluyé
claritromicina: retratar con terapia cuadruple: subcitrato de bismuto 240 mg c/6 h,
tetraciclina 500 mg c/6 h, metronidazol 500 mg c/8 h y omeprazol 20 mg
(lanzoprazol 30 mg) ¢/ 12 h por 10 dias.

Si no es posible reemplazar los dos antibiéticos, debe preferirse el reemplazo de
aguellos con mayor frecuencia de resistencia: metronidazol > claritromicina >
amoxicilina. Los esquemas triples son los que dan mejores resultados. En los
paises en vias de desarrollo, el metronidazol tiene una alta resistencia primaria, lo
que disminuye la eficacia del esquema. En el Peru, los esquemas que han
resultado en erradicacion mayor al 80,0% son las siguientes combinaciones:
tetraciclinas + furazolidona + bismuto; omeprazol + amoxicilina + claritromicina; y
amoxicilina + furazolidona + bismuto, con porcentajes de erradicacion de 94,7%,
93,0% y 84,0% respectivamente. Los esquemas dobles y de monoterapia no han

dado resultados satisfactorios.

Sin embargo, existen otros factores que pueden afectar la eficacia de estos

esquemas terapéuticos, en especial si nos referimos a realidades como la

11



peruana, es decir, la de paises subdesarrollados. Entre estos factores se
encuentran la existencia de esquemas con excesivas tomas al dia y por tiempo
prolongado (hasta 2 semanas), los efectos secundarios que aumentan cuanto
mas farmacos se use, el costo de la medicacidn que también se incrementa
cuanto mayor sea el nimero de farmacos, asi como las tasas de resistencia del
HP a algunos de los medicamentos.®*?® Se piensa que el uso extendido de
antibioticos, asi como la infeccién temprana por HP, la cual permitiria un mayor
tiempo de exposicion de la bacteria a diversos antibioticos, favorecerian el
desarrollo de resistencia®”. Es por todo esto que la busqueda de esquemas de
bajo costo, con pocos efectos adversos, de facil seguimiento por parte del

paciente y con una alta tasa de erradicacion del HP se vuelve necesaria.

El concepto de gastritis crénica en su gran mayoria ha sido motivo de
controversia. En 1990, con el fin de eliminar confusiones diagndsticas, se reunio
en Sydney (Australia) un grupo de trabajo para definir algunas guias para la
clasificacion y gradacién de la gastritis cronica. Los participantes eran conscientes
de que muchas de las controversias y desacuerdos sobre los diferentes tipos y
modelos de estas tenian un origen mas semantico que real. De esta reunién de
trabajo resultdé el llamado "Sistema Sydney", el cual hace consideraciones
endoscépicas e histolégicas y recomienda que su diagndstico sea hecho por una
integracion de informacion etioldgica, histolégica y endoscopica. Aconseja que
sean usadas las mismas categorias de gradacion (leve, moderada y severa),
tanto para la histologia como para las variables endoscoépicas.® Ademas se
recomendé que la toma de biopsias deberia de ser en nimero de cinco, tomadas
de la siguiente manera: dos biopsias a nivel de antro, dos a nivel de cuerpo y una
a nivel de incisura.

Desde los trabajos de Marshall y después de Morris se conoce la presencia de
neutréfilos como respuesta de una infeccion reciente por H. pylori, sefialandose la
expansién de la lamina propia con un infiltrado de linfocitos y plasmocitos de
mayor o menor intensidad y con diferente grado de extension en la mucosa, con
la presencia de neutrdfilos y la posible presencia de metaplasia intestinal o de

foliculos linfoides en la gastritis cronica H, P.+.
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1.4 Hipotesis:

H, Existe una eficacia estadisticamente significativa del esquema de
tratamiento I(Furazolidona, Amoxicilina, Omeprazol y Doxiciclina) sobre el
esquema de tratamiento lI(Claritromicina, Amoxicilina y Omeprazol) en los
pacientes con infeccion por Helicobacter Pylori en la Clinica San Vicente en
el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de agosto del 2009

H, Existe una eficacia estadisticamente significativa del esquema I
(Claritromicina, Amoxicilina y Omeprazol) sobre el esquema de tratamiento
I(Furazolidona, Amoxicilina, Omeprazol y Doxiciclina) en los pacientes con
infeccién por Helicobacter Pylori en la Clinica San Vicente en el periodo
comprendido del 1 de enero al 31 de agosto del 2009.

Ho no existen diferencias estadisticamente significativas sobre la eficacia
del esquema de tratamiento I(Furazolidona, Amoxicilina, Omeprazol y
Doxiciclina) sobre el esquema de tratamiento ll(Claritromicina, Amoxicilina,
Omeprazol) en los pacientes con infeccién por Helicobacter Pylori en la
Clinica San Vicente en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de
agosto del 2009
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Definicion Definicion Indicadores Nivel de Unidad de Valor Instrumento
variable conceptual operacional medicion medida
Infeccion por | Cualitativa Diagndéstico Sujeto que ingresa Nominal Si, no Escala Visual
Helicobacter Pylori dicotémica confirmado por la | al  estudio  con Analoga
anatomia diagnostico
patolégica confirmatorio de
infeccion por
Helicobacter Pylori.
Esquema | Vs. | Cualitativa Farmacos Sujeto que ingresa | Dosis en | Razdn Mg Referencia de
Esquema I policotémica usados en el | al estudio y que | miligramos hoja de
manejo de la | recibe tratamiento obtencion  de
infeccion por | con el esquema | o datos
Helicobacter Il
Pylori
Edad Cuantitativa Tiempo que una | Nimero de afios Razon afios afos Referencia de
continua persona ha vivido | cumplidos por el hoja de
a contar desde | sujeto al momento obtencion  de
gue nacio. del estudio. datos
Sexo Cualitativa Caracteristicas Clasificacion del Nominal Masculino | Referencia de
dicotémica anatémicas, individuo a estudiar Femenino | hoja de
bioldgicas y | segln sus obtencion  de
fisiolégicas  que | caracteristicas datos
diferencian al | fisicas.
hombre y a la
mujer.
Biopsia gastrica Cualitativa Es el diagndstico | Sujeto que ingresa | Informe de | Nominal Si, no Referencia de
dicotémica histolégico de | al estudio con | anatomia hoja de
Helicobacter informe patolégica obtencién  de
Pylori en la | anatomopatoldgico datos

mucosa gastrica
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CAPITULO Il:  METODOLOGIA

2.1 Tipo y disefio de investigacién

La presente investigacion se ajusta a un tipo de estudio de casos por lo

siguiente:

e por la manipulacion de variable causa: observacional
e por la época de generacion de datos: prospectivo

e por el numero de grupos de estudio: comparativo

2.2 Poblacion y muestra. Unidad de analisis

Poblacién

Los pacientes que participaron en el presente estudio fueron los que
acudieron al servicio de gastroenterologia de la Clinica San Vicente y que
tuvieron diagndstico confirmatorio de infeccion por Helicobacter Pylori en
el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de agosto de 2009, llegaron

a ser 106, 53 recibieron el esquema | y 53; el Il

Muestra
En este estudio la muestra constituye todos los pacientes con infeccion

por Helicobacter Pylori

Unidad de anélisis

Paciente que tuvo diagndstico confirmatorio de infeccion por Helicobacter
Pylori que recibieron tratamiento con el esquema | (Furazolidona,
Amoxicilina, Omeprazol y Doxiciclina) o el esquema de tratamiento Il
(Claritromicina, Amoxicilina y Omeprazol) en el periodo que comprende el
estudio.

Para fines del analisis estadistico se proceso Unicamente a aquellos que
hubieran completado el tratamiento antibiético y que se les haya realizado

ambas endoscopias y biopsias, con un intervalo de tiempo adecuado
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entre el tratamiento y el control endoscépico y de biopsia (6 semanas
luego de finalizado el tratamiento).

Criterios de inclusion: diagnostico de infeccién por HP en las biopsias
de antro géstrico tefidas con la coloracion de hematoxilina-eosina (HE) y

participacion voluntaria del paciente: consentimiento escrito.

Criterios de exclusién: gestantes o mujeres en periodo de lactancia,
edad menor de 14 o mayor de 80 afos, enfermedad severa concomitante,
terapia antibiética en los 15 dias previos, uso actual de anticonceptivos
hormonales, historia de reacciones adversas a cualquiera de los farmacos

del esquema en estudio.

2.3 Instrumentos para la investigacion: recoleccion de datos,
validez y precision y codificacion

El instrumento de la investigacion es la ficha de recoleccién de datos para
cada unidad de estudio, la misma que fue validada a través de estudios
previos revisados en la literatura. En ella se consignaron todas las
variables evaluadas en el proyecto de tesis que se obtuvieron de la base
de datos del servicio de gastroenterologia de la Clinica San Vicente.
(Anexo). La validez estuvo supeditada a la existencia y veracidad de los
datos encontrados. Si en caso se omiten datos o hay un registro erréneo,
esto incidird en la calidad y credibilidad de las tablas, por consiguiente en
los resultados estadisticos. El estudio tuvo un nivel de confianza igual o
menor a 0, 05, y un nivel de precision mayor del 95%. La obtencion y
recopilacion de los antecedentes tedricos acerca de la naturaleza y
estudios pioneros que nos sirvieron de referencia, se realizo a traves del
analisis de fuentes documentales, publicadas en diferentes medios del
ambito médico. En el trabajo de campo, se estudiaron a los pacientes del
servicio de Gastroenterologia de la Clinica San Vicente y que tuvieron
diagnéstico confirmatorio de infeccion por Helicobacter Pylori en el
periodo comprendido del 1 de enero al 31 de agosto de 2009. Los datos
obtenidos, por medio de la ficha de recoleccion de datos, se ordenaron y

procesaron en una computadora personal, valiéndonos del programa
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SPSS 17.0. Se estudiaron las variables obtenidas en la consolidacién, se
proceso estadisticamente, se observo y analizé los resultados y la posible
aparicion de relaciones entre ellos utilizando el Chi cuadrado de

Pearson(X?).

2.4 Aspectos éticos

Se enmarca dentro de los principios basicos de la Declaracion de
Helsinki y el autor declara bajo juramento cumplir en forma estricta
el Art. 94 del Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del
Perd. Se garantiz6 la confidencialidad de los datos.
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CAPITULO IIl: RESULTADOS

Los resultados fueron analizados con una base datos que se elabor6 con
el programa SPSS, version 17.0, las medidas descriptivas, que se

obtienen, se indican a continuacion:

Se estudiaron a 106 pacientes atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia de la Clinica San Vicente, en el periodo que
corresponde al estudio. Los datos se llenaron en una ficha de recoleccion
de datos para posteriormente elaborar una matriz en el programa SPSS
version 17; las tablas y gréficos fueron elaboradas usandose el programa
Excel y Cristal Report para Windows 2007. La tabulacion, en la Matriz, se
empezd a procesar usando la estadistica descriptiva. Fueron retirados del
estudio, aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion o sus
datos estaban incompletos. Los resultados encontrados en relacion a las
variables estudiadas se describen en las siguientes tablas y graficos:

En cuanto a la edad de los pacientes que recibieron tratamiento para
Helicobacter Pylori encontramos que la media de la edad fue de 51.5
aflos con una desviacion estandar de 10.49, siendo la minima de 24 y la
méaxima de 73 afios.

Tabla 1: Edad de los pacientes que recibieron tratamiento para
Helicobacter Pylori

N Validos 106
Media 51.5283
Desuv. tip. 10.49191
Minimo 24.00
Maximo 73.00

En cuanto al sexo de los pacientes que recibieron tratamiento para
Helicobacter Pylori encontramos una mayor frecuencia de pacientes
masculinos, en un 79.2%.

Tabla 2: Sexo de los pacientes que recibieron tratamiento para
Helicobacter Pylori

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
MASCULINO 84 79.2 79.2
FEMENINO 22 20.8 100.0
Total 106 100.0
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Gréfico 1: Sexo de los pacientes que recibieron tratamiento para
Helicobacter Pylori

B MASCULINO m FEMENINO
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TABLA 03 :RESUMEN DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE LOS ESQUEMAS | Y Il PARA LA ERRADICACION DE HELICOBACTER

PYLORI
) ESQUEMA Total P
ESQUEMA | ESQUEMA
Il
1+ HP DESPUES ERRADICADO Recuento 5 6 11 0.37
% 100.0% 85.7% 91.7%
1+ Recuento 0 1 1
% .0% 14.3% 8.3%
2++ HP DESPUES ERRADICADO Recuento 21 22 43 0.30
% 80.8% 100.0% 89.6%
1+ Recuento 5 0 5
% 19.2% .0% 10.4%
3+++ HP DESPUES ERRADICADO Recuento 19 22 41 0.56
% 86.4% 91.7% 89.1%
1+ Recuento 3 2 5
% 13.6% 8.3% 10.9%
ACTIVIDAD
INFLAMATORIA ANTES
LEVE ACTIVIDAD INFLAMATORIA NINGUNA Recuento 8 8 16 0.65
DESPUES
% 61.5% 53.3% 57.1%
LEVE Recuento 4 4 8
% 30.8% 26.7% 28.6%
MODERADA Recuento 1 3 4
% 7.7% 20.0% 14.3%
MODERADA ACTIVIQAD INFLAMATORIA NINGUNA Recuento 5 14 19 0.012
DESPUES
% 12.5% 36.8% 24.4%
LEVE Recuento 35 24 59

En cuanto a la eficacia del tratamiento en la erradicacion del Helicobacter Pylori encontramos que no hay diferencias
estadisticamente significativas en ambos esquemas, los cuales fueron efectivos para la erradicacién del Helicobacter Pylori
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En cuanto al hallazgo de Helicobacter pylori, antes del inicio del
tratamiento, encontramos una mayor frecuencia de pacientes con
Helicobacter 2+ y 3+ en ambos grupos de estudio; fue mas frecuente el
hallazgo de HP 2+ para el esquema | en un 24, 5% Yy de HP 3+ para el

esquema Il en un 22, 64%.

Gréfico 2: Hallazgo de Helicobacter Pylori antes del inicio del tratamiento
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En cuanto al descubrimiento de Helicobacter Pylori, después del
tratamiento, encontramos una mayor frecuencia de erradicacién en ambos
grupos de estudio; fue mas frecuente el hallazgo de erradicacion en el
esquema Il en un 47, 17% del total, y para el esquema | fue del 42, 4%
del total; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(P>0.05).
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Grafico 3: Hallazgo de Helicobacter Pylori después del tratamiento con el
esquema | versus el esquemalll
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En cuanto al hallazgo de actividad inflamatoria antes del inicio del
tratamiento, encontramos una mayor frecuencia de pacientes con
actividad inflamatoria moderada en ambos grupos de estudio; siendo mas

frecuente para el esquema | en un 37.74% vy para el Il en un 35.85%.
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Grafico 4: hallazgo de actividad inflamatoria antes del inicio del tratamiento
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En cuanto al hallazgo de actividad inflamatoria después del tratamiento,
encontramos una mayor frecuencia de pacientes con actividad
inflamatoria leve en ambos grupos de estudio; fue mas frecuente para el
esquema | en un 36, 79% vy para el Il en un 26, 42%; no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas. (P>0.05)
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Grafico 5: Hallazgo de actividad inflamatoria después del tratamiento
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CAPITULO IV: DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
4.1 Discusion de resultados

Como ya se ha revisado, el descubrimiento del HP y su estudio, a lo largo
de la dltima década y media, ha permitido justificar de una manera
cientifica muchas patologias cuyas causas eran hasta hace no muchos
aflos motivo de especulacion.

El rol del HP en el desarrollo de la gastritis, en todo este tiempo ha sido
ampliamente estudiado y su relacion con la gastritis cronica es casi
irrefutable,™® hallandose  una combinacién de dafio epitelial conocido
como dafio mucinoso y de infiltrado linfomononuclear y polimorfonuclear.
El infiltrado linfomononuclear constituye el criterio para definir gastritis
cronica. Muchas veces dicha reaccién inflamatoria puede acompafarse
de la aparicion de foliculos linfoides. Por otro lado, los PMN no se
encuentran normalmente en la mucosa gastrica.*¥ Su presencia va a
definir lo que los patélogos llaman gastritis crénica activa.“® A diferencia
del infiltrado linfomononuclear que, aunque estrechamente asociado al
HP, es mucho mas persistente y demora meses en desaparecer luego de
erradicada la bacteria, el infiltrado por PMN se asocia estrechamente de
manera temporal a la presencia del HP y la erradicacion de la bacteria se
ve seguida rapidamente de una desaparicion de los PMN .

Por otro lado, las terapias para la infeccibn por HP también han
evolucionado con los afios. Al inicio se utilizaron monoterapias, con
resultados fallidos, presentando tasas de erradicaciéon muy bajas ¥
teniendo ademas la desventaja de favorecer el desarrollo de resistencia
bacteriana, por lo cual debe ser evitada.

Posteriormente aparecieron las terapias con dos drogas. Estas lograron
tasas de erradicacion del 50% o mayores de manera consistente. Los
esquemas evaluados fueron muy diversos e incluyeron bismuto,
metronidazol, amoxicilina, claritromicina, tetraciclina, etc. 1
Aparecieron también las primeras combinaciones de un antibiético con los
IBP a manera de "terapia doble"”, notandose un aumento significativo en la

eficacia del antibiético, como en el caso de la asociacion del omeprazol
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con la claritromicina, lo que incrementé la eficacia de esta Ultima a mas
del 70%."

Finalmente, aparecieron los regimenes de triple terapia, cuyo esquema
mas caracteristico es aquel que incluye omeprazol, amoxicilina,
claritromicina, habiendo otros que incluyen sales de bismuto,
metronidazol y tetraciclina. & ' El uso de tetraciclina en este esquema
permitié alcanzar por primera vez tasas de erradicacion de 90% o mas. ¥
No cabe extrafiar pues, que los esquemas de terapia triple se hayan
vuelto de eleccién para el tratamiento de erradicacion del HP. 1)
Lamentablemente algunos de los antibiéticos que componen estos
esquemas son sumamente costosos para la poblacion general. A esto
hay que sumar que los esquemas triples implican la ingesta de numerosas
pastillas de 3 a 4 veces al dia. Ademas, el mayor numero de farmacos se
acompafa, usualmente, de un incremento en los efectos adversos. Todo
esto dificulta el adecuado cumplimiento de los esquemas terapéuticos con
la consiguiente caida en su eficacia para erradicar al HP. El esquema en
estudio cuesta en farmacias locales alrededor de 80 a 90 nuevos soles, a
diferencia de otros esquemas que pueden llegar a costar entre 300 a 400
nuevos soles en farmacias locales.

El fracaso terapéutico en la terapia antiHelicobacter Pylori continua siendo
un reto en incremento, teniendo mucho en cuenta y enfatizando la
adherencia del paciente al tratamiento y la resistencia bacteriana, siendo
un problema la presencia de cepas de HP resistentes a algunos de los
antibiéticos utilizados.

El caso mas dramatico es el del metronidazol. En el Perd se ha
encontrado que entre el 50 al 70% de los pacientes albergan cepas
resistentes al metronidazol mientras que la resistencia a la claritromicina
se reporta en el rango del 7%.%Y Se especula que esto podria deberse a
la alta tasa de exposicidbn que tiene la poblacion a los antibiéticos,

18
()y

debido también a la falta de control en la prescripcion de los farmacos.

usualmente como parte del tratamiento de procesos infecciosos,

Ademas, el patron de infeccion temprana por HP que se ve en paises

subdesarrollados como el nuestro,”) permitiria un mayor tiempo de
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exposicion inadecuada del HP a los antibidticos, con lo que se favoreceria
el desarrollo de resistencia bacteriana.

Un estudio multicéntrico reciente encontro resistencia a la claritromicina
en un tercio de los casos de fracaso terapéutico, observacion que destaca
la importancia de este factor y otros factores como la adherencia al
tratamiento, para el éxito de este.

El tratamiento evaluado en este trabajo es un esquema cuadruple que
combina un farmaco de bajo costo y de eficacia comprobada la
doxiciclina 100mg bid, con la furazolidona 200mg bid, antibiético de bajo
costo también y que ha venido siendo probado con éxito en otros paises,
amoxicilina 1g bid y un inhibidor de bomba de protones: Omeprazol 20mg
bid.

Con estos dos esquemas terapéuticos se alcanza una tasa de
erradicacion total de 89.62%, obteniéndose un valor de erradicacion de
42.45% (tabla 3) para el esquema | y sin mucha diferencia una tasa de
erradicacion del 47.17% (tabla 3) para el Il, siendo en ambas cifras de
erradicacion efectivas y adecuadas para nuestra realidad.

La doxiciclina y la furazolidona tienen una serie de ventajas que vale la
pena discutir. Las dos poseen bastante estabilidad en medio &cido, por lo
gue su actividad practicamente no se ve comprometida en ambientes
como lumen gastrico, pudiendo usarse perfectamente en ausencia de IBP
o anti-H2.“® El metronidazol comparte esta ventaja, pero en cambio la
amoxicilina, la claritromicina y las quinolonas pierden parte de su actividad
al ser expuestas a medios acidos, por lo que son idealmente usadas en
combinacién con IBP o anti-H2.*® Esto quizad explicaria en parte la
ventaja ya mencionada de combinar claritromicina con omeprazol.

Otra ventaja es que el HP no ha demostrado resistencia a, la doxiciclina o
la furazolidona."® En cambio, como ya se ha mencionado, el uso de
metronidazol, quinolonas o claritromicina ya sea utilizandose en
monoterapia ha demostrado favorecer el desarrollo de resistencia
bacteriana, lo que tedricamente podria verse en casos de terapias dobles
o triples con estas Ultimas drogas. *” La furazolidona tiene una ventaja
mas, no exclusiva de ella, pero muy importante, y es la capacidad de

tener un efecto sistémico. ©
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El uso de la furazolidona en gastroenterologia no es nuevo. Ya en 1992
Zheng ZT. y et 4. reportaban que la furazolidona habia venido siendo
usada en la China desde hacia alrededor de 20 afios para el tratamiento
de la ulcera péptica. En este estudio, utilizando furazolidona por 2
semanas, reportan tasas de cicatrizacion de 70-75%, con una recaida de
9.5% a los 3 afos.

Este mismo autor, en un estudio anterior de 1985 en pacientes con
Ulcera péptica, utilizé furazolidona de la siguiente manera: 200 mg qid. por
4 dias, reduciendo luego la dosis a 200 mg qid. por 3 dias y finalmente a
100 mg qid. por 7 dias. Reporta una tasa de cicatrizacion de 73% y una
tasa de mejoria (definida como reduccion en la tlcera de mas del 50%) de
24%. Ademas menciona que al hacer el seguimiento de pacientes
tratados con furazolidona encuentran tasas de recaida de la Ulcera que
van de 4% al afio a 10% a los 4 afios, en comparacion con controles que
presentaron tasas de recaida de 14% al afio y de 33% a los 4. Ya en esa
época sugiere la posible asociacion del entonces recientemente
descubierto HP, especulando que parte del efecto de la furazolidona seria
por su accién antibidtica.

En otro estudio, Coelho L.G. y et al utilizaron furazolidona como
monoterapia y la compararon con cimetidina para el tratamiento de la
Ulcera duodenal. Encontraron una tasa de erradicacion de HP de solo
18% con la furazolidona vs. 0% con cimetidina; pero lo mas resaltante es
la caida en la tasa de recaida a los 6 meses, la cual se presenté solo en
30% de los pacientes tratados por furazolidona vs. 92% de los que
utilizaron cimetidina. EI mismo autor en 1999, utilizé6 una combinacién
de furazolidona, amoxicilina y metronidazol en pacientes HP positivos con
Ulcera, evalud la recaida de las mismas a los 6 meses, encontrando que
los pacientes que seguian siendo negativos para el HP mostraban una
tasa de recurrencia significativamente menor a la de aquellos que aun
eran positivos al HP. Algunos autores brasilefios ® encontraron con la
combinacion de furazolidona, amoxicilina y metronidazol una tasa de
erradicacion algo baja, de solo 65%, pero no hallaron diferencia entre dar

el tratamiento por 5 o0 10 dias.
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En Colombia, Gutiérrez O y et al. “ utilizando bismuto mas furazolidona
(400 mg qid.) por 4 semanas en pacientes dispépticos no ulcerosos y
comparandolo contra sucralfato, encontraron que al finalizar el tratamiento
92% de los pacientes que recibieron bismuto con furazolidona eran
negativos para el HP contra solo 8% de los que recibieron sucralfato.
Mostraron también que el tratamiento antibiotico redujo significativamente
el numero de PMN en la mucosa, asi como una tendencia a la mejoria en
la profundidad de la gastritis. EI mismo autor, en otro estudio con el mismo
tipo de pacientes,*” contrast6 la asociacién de bismuto con furazolidona
(100 mg qid.) por 4 semanas contra ranitidina, encontrando 90% de
supresion del HP y una mejoria significativa en el dafio mucinoso y en el
grado de actividad. Segura A.M., Gutiérrez O. y et al.™® evaluaron la
combinacion de subcitrato de bismuto (240 mg bid.), furazolidona (100 mg
gid.) y amoxicilina 500 mg qid.) por 14 dias, con una tasa de erradicacion
a las 4 semanas de finalizado el tratamiento de 86%, y efectos adversos
leves en un 20%.

En China, Liu W. y et al.®® utilizaron furazolidona (100 mg bid.) asociada
a 3 esquemas distintos de una semana de duracién cada uno, obteniendo
a las 4 semanas de finalizado el tratamiento tasas de erradicacion de 91%
(esquemas de furazolidona mas claritromicina y lansoprazol o bismuto), y
de 86% (furazolidona, claritromicina y omeprazol). Comparativamente, un
4to. esquema que incluia claritromicina, metronidazol y omeprazol logré
una erradicacion del orden de 74%, significativamente menor al de los tres
esquemas con furazolidona.

Otros autores chinos, Xiao S. y et al.™V utilizando un esquema de una
semana de furazolidona (100 mg bid.), claritromicina (250 mg bid.) y
subcitrato de bismuto (240 mg bid.) lograron una tasa de erradicacion de
88%. Liu W. y et &l. evaluaron cuatro esquemas que incluian furazolidona
y claritromicina a distintas dosis (furazolidona 200 mg bid. y claritromicina
500 mg bid. o furazolidona 100 mg bid. y claritromicina 250 mg bid.)
asociados ya sea a lansoprazol o a bismuto, encontrando tasas de
erradicacion por arriba del 90% con los cuatro tratamientos. A pesar de
ello, las dosis mayores se asociaron a efectos adversos en 64% de los

pacientes, contra solo 5% a las dosis menores.

29



De manera interesante, el uso de la monoterapia con furazolidona,
aunque no recomendada, ha alcanzado resultados comparativamente
elevados, encontrandose en algunos casos valores de 50% de
erradicacion ™ o de 80% de supresién. En este Ultimo estudio, la
monoterapia con metronidazol fue significativamente menor, con solo un
33% de supresion.

En el Perq, ya en el afio 1988, se habia utilizado la furazolidona como
monoterapia, demostrandose un 93% de supresion del HP a los 15 dias
de tratamiento. Este trabajo es también importante, pues evalla la mejoria
histoldgica con el tratamiento, encontrdndose una resolucién en la
gastritis en hasta 64% de los casos; 72% de los pacientes permanecieron
sin gastritis a las 6 semanas. Se evidencié también una mejoria en el
patron del dafio mucinoso, con resolucion en el 28% de los pacientes.
Ramirez-Ramos A., y et 4.%? encontraron que el esquema triple de
bismuto, amoxicilina y metronidazol alcanzaba a erradicar el HP en 56%
de los pacientes. Al sustituir metronidazol por furazolidona, la tasa de
erradicacion se elevaba significativamente al 82%.

Bruno Sanchez y et al utilizaron un esquema cuadruple con Furazolidona,
Doxiciclina, Rabeprazol y Bismutol administrado dos veces al dia por 10
dias obtuvo una tasa de erradicacion de 83%

Finalmente, Paucar H. y et a.®) demostraron que la asociacién de
furazolidona con tetraciclina y famotidina alcanz6 niveles de erradicacion
del HP de 85, 7%. Ademas hallaron diferencias en varios parametros
histolégicos entre el grupo de tratamiento y el de control. Asi tenemos que
el grado de gastritis, la actividad inflamatoria y el nimero de foliculos
linfoides, son significativamente menores en el grupo tratado.

El presente estudio se compara la histologia antes y después del
tratamiento en busca de cualquier cambio en los parametros en estudio. Y
lo que se encuentra es una reduccion significativa en lo que es presencia
y grado de la actividad inflamatoria (infiltrado PMN) (tablas N° 5), una
disminucién de metaplasia intestinal (tabla N° 7) y una disminuciéon de
foliculos linfoides (tabla 8)

Todos estos resultados estdn de acuerdo con los estudios que muestran

que la erradicacion del HP, agente causal de la gastritis cronica activa, se
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acompafa de la mejoria en los parametros, en especial la desaparicién de
la actividad inflamatoria

4.2 Conclusiones

Ambos esquemas:
e son eficaces en la erradicacion del Helicobacter Pylori; no se

encontraron diferencias significativas.

edemostraron mejoria en cuanto a los hallazgos histopatolégicos; no se
encontraron diferencias significativas después del tratamiento.

4.3 Recomendaciones:

Se debe:

e Realizar trabajos prospectivos longitudinales respecto a la eficacia del
tratamiento para la erradicacion del Helicobacter Pylori;

emejorar la elaboracion de las historias clinicas y recopilarse todos los
datos, en lo que respecta al paciente, al cual se le realiza estudios
endoscopicos;

edifundir los resultados obtenidos, sobre la eficacia del tratamiento con
Claritromicina, Amoxicilina y Omeprazol en relacion al tratamiento con
Doxiciclina, Amoxicilina, Omeprazol y Furazolidona, en la erradicacion
del Helicobacter Pylori;

edesarrollar una investigacion prospectiva mas amplia, aplicando un
instrumento donde se consignen mas variables.

edesarrollar una investigacion que pueda relacionar los resultados
obtenidos sobre la eficacia del tratamiento con Claritromicina,
Amoxicilina y Omeprazol en relacion al tratamiento con Doxiciclina,
Amoxicilina, Omeprazol y Furazolidona, en la erradicacion del
Helicobacter Pylori, en los demas hospitales de nuestro medio, sobre
todo en aquellos donde se cuente con Servicio de Gastroenterologia.
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ANEXOS

Anexo 01: definicién de variables y escala de medicion

Variable Tipo de Definicion Definicion Indicadores Nivel de Unidad de Valor Instrumento
variable conceptual operacional medicion medida
Infeccion por | Cualitativa Diagndstico Sujeto que ingresa Nominal Si, no Escala Visual
Helicobacter Pylori dicotémica confirmado por la | al estudio con Anéloga
anatomia diagndstico
patolégica confirmatorio de
Infeccion por
Helicobacter Pylori.
Esquema | Vs | Cualitativa Farmacos Sujeto que ingresa | Dosis en | Razén Mg Referencia de
Esquema I Policotémica usados en el | al estudio y que | miligramos hoja de
manejo de la | recibe tratamiento obtencion  de
infeccion por | con el esquema | o datos
Helicobacter Il
Pylori
Edad Cuantitativa Tiempo que una | Nidmero de afios Razon afios anos Referencia de
continua persona ha vivido | cumplidos por el hoja de
a contar desde | sujeto al momento obtencion  de
que nacio. del estudio. datos
Sexo Cualitativa Caracteristicas Clasificacion del Nominal Masculino | Referencia de
dicotémica anatémicas, individuo a estudiar Femenino | hoja de
bioldgicas y | segln sus obtencion  de
fisiolégicas  que | caracteristicas datos
diferencian al | fisicas.
hombre y a la
mujer.
Biopsia gastrica Cualitativa Es el diagnoéstico | Sujeto que ingresa | Informe de | Nominal Si, no Referencia de
dicotémica histologico de | al estudio con | anatomia hoja de
Helicobacter informe patoldgica obtencion  de
Pylori en la | anatomopatoldgico datos

mucosa gastrica

34




Anexo 2: ficha de recoleccién de datos

Infiltrado Inflamatorio crénico:
o ()Leve
e ( )Moderado
e ( )Severo
Actividad inflamatoria:
o ()Leve
e ( )Moderado
e () Severo.
Metaplasia Intestinal:
e () Incompleto.
e () Completo.
e () Mixto.

( ) ESQUEMA | () ESQUEMAII

RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO DEPUES DE SEIS SEMANAS

Biopsia gastrica HP:
o ()+
o ()++
o ()+++
e () Negativo.

Infiltrado Inflamatorio crénico:
o ()Leve
e ( )Moderado
e ( )Severo

Actividad inflamatoria:
o ( )Leve
e ( )Moderado
e () Severo.
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Metaplasia Intestinal:
e () Incompleto.
e () Completo.
e () Mixto
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