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RESUMEN

Objetivos: Comparar la eficacia de la terapia secuencial y convencional en
erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes que acuden al servicio de
gastroenterologia de una clinica privada. Metodologia: Se utilizé un disefo
observacional, descriptivo, analitico, transversal y retrospectivo. Las variables
cuantitativas y cualitativas se expresaron en frecuencia absoluta y relativa
(porcentaje) y la estadistica inferencial. Resultados: El sexo femenino con un 52.4
% vs. la terapia clasica que fue de 50.7 % y sexo masculino represento el 47.6 %.
El tratamiento y edad, tuvo una media de 51.3 y 42.9. El cuadro clinico en dispepsia
con 43 % y 49.8 %, respectivamente, seguido por dolor abdominal con 22.2 % vy
25.1 % respectivamente, la distribucion segun tratamiento y diagnéstico clinico, los
hallazgos en dispepsia con 43 % y 49.8 %, respectivamente, seguido por dolor
abdominal con 22.2 % y 25.1 %, respectivamente; gastritis con 17.3 % 16.7 %; y
ERGE para terapia secuencial con un valor de 11.9 % En un 81.1 % endoscopico,
no hallazgo de gastritis nodular en un 81.1 %. con gastritis nodular en 12.8 % con
un p=0.124. En cuanto a la distribucion segun el tratamiento y presencia de lesiones
premalignas, no hubo un mayor cambio significativo (p<0.001). Conclusiones: Por
tal motivo, la presente investigacion no muestra estadisticamente variaciones en la

terapia secuencial y clasica para la erradicacion del Helicobacter pylori.

Palabras claves: Helicobacter pylori, terapia secuencial, test de aliento
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ABSTRACT
Objectives: To compare the efficacy of sequential and conventional therapy in the
eradication of Helicobacter pylori in patients attending the gastroenterology service
of a private clinic. Methodology: The study design was observational, analytical,
cross-sectional and retrospective approach. The quantitative variables were
summarized using the statistics: mean, standard deviation, range (minimum and
maximum value). Qualitative variables were expressed in absolute and relative
frequency (percentage) and inferential statistics. Results: The female sex with
52.4% vs the classical therapy that was 50.7% and the male sex represented 47.6%.
The treatment and age had an average of 51.3 and 42.9. The clinical picture in
dyspepsia with 43% and 49.8% respectively, followed by abdominal pain with 22.2%
and 25.1% respectively, the distribution according to treatment and clinical diagnosis
the findings in dyspepsia with 43% and 49.8% respectively, followed by abdominal
pain with 22.2 % and 25.1% respectively; gastritis with 17.3% 16.7% respectively;
and GERD for sequential therapy with a value of 11.9% In 81.1% endoscopic, no
finding of nodular gastritis in 81.1%. with nodular gastritis in 12.8% with a p = 0.124.
Regarding the distribution according to treatment and presence of pre-malignant
lesions, there was no significant change (p<0.001). Conclusions: For this reason,
the present investigation does not statistically show variations in the sequential and

classical therapy for the eradication of H. pylori.

Keywords: Helicobacter pylori, therapy sequential, breath test
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I. INTRODUCCION

1. Descripcién de la situacién problemética

A nivel mundial, cerca del 50 % de la poblacién esta infectada por Helicobacter
pylori, el cual es causante de gastritis cronica. De aquellos pacientes infectados
cerca del 15-20 % de los casos desarrollan Ulceras pépticas, linfomas tipo MALT

(tejido linfoide asociado a mucosa) y cancer gastrico (1).

Anualmente, el cancer gastrico produce mas de un millon de muertes en el
mundo y el 90 % de esos tumores son secundarios a la infeccién por H. pylori,
bacteria que en el afio 1994 fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como cancerigeno tipo I. Incluso, adicionalmente a la patologias gastricas,
es responsable de casos de anemia por deficiencia de hierro y vitamina B12, y

trombocitopenia inmune (1).

El aislamiento de H. pylori, su caracterizacién e implicaciones en la etiologia de
ciertas patologias gastrointestinales (Glcera péptica como cancer gastrico) han sido
recientemente estudiados. El diagnostico oportuno y tratamiento adecuado
representan gran relevancia clinica. El primer reporte bien conocido sobre

Helicobacter gastrico fue realizado por Bizzozero, en Turin, en el afio de 1893 (1).

H. pylori es considerado un microorganismo comun, se encuentra en mas del
50 % de la poblacién mundial; su prevalencia puede variar significativamente dentro

de los paises. Se evidencia una mas en paises en vias de desarrollo que llega,



inclusive, a ser cercana al 90 %; por ello, es considerado un sistema de estudio

posterior en poblaciones de origen (2).

Ciertos elementos pueden aumentar o disminuir su prevalencia (ubicacion
geografica, etnia, raza, edad y factores socioeconémicos), dichos factores son
responsables de la gran variabilidad que presenta dicha bacteria; su transmision es

fundamentalmente por la via oral-oral y fecal-oral (2).

En general, las tasas de seropositividad de H. pylori aumentan progresivamente
con la edad. En los paises en vias de desarrollo, la infeccion es marcadamente
prevalente en edades mas jovenes que en los paises desarrollados. En América, la
prevalencia en adultos varia considerablemente dependiendo especificamente de
la regidn estudiada; en América Central y del Sur es mayor en adultos (65-90 %)

comparadas con América del Norte (23 a 30 %) (2).

En Latinoamérica, todos los marcadores de nivel social, econémico y cultural
bajos se asocian con una alta tasa de ocurrencia de la infeccion. La calidad de vida
repercute en las tasas de infeccidn, evidencidndose, actualmente, tasas de

prevalencia menores en personas jovenes (3).

En relacién con estudios realizados en el Peru, se demostré que esta infeccién,
en el Perd, ha girado potencialmente, como en otras partes reportadas en el mundo
(4). La prevalencia en las tres regiones del Perl, en pacientes con niveles
econdémicos disminuido (5). En los de nivel econdmico alto, la prevalencia es menor
en mujeres, a diferencia de los paises industrializados. En el Peru la infeccién es en

edades muy tempranas de la vida (4,5).



Las tasas por resistencia a antibiéticos se han incrementado a nivel mundial; y
son mas elevadas en los paises en desarrollo. Se considera que la presencia de
esta bacteria es un factor necesario en la cadena de la carcinogénesis en la mayoria

de los pacientes que desarrollan adenocarcinoma gastrico intestinal o diferenciado

(6).

Entre los diferentes tratamientos, se encuentra el triple estandar, que consta de
un inhibidor de bomba de protones (IBP), amoxicilina o claritromicina o metronidazol
o tinidazol, la terapia cuadruple se resume en IBP, bismuto, tetraciclina y
metronidazol, la triple con |IBP, levofloxacino y amoxicilina, y terapia
secuencialmente es IBP mas amoxicilina seguido de IBP, claritromicina y
metronidazol o tinidazol y el tratamiento final cuddruple no usa bismuto, constituido
en IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol (7-9). Toda terapia triple tiene
como objetivo la eliminacién del Helicobacter y tratar de disminuir en un 80 % por
esquema de dar tratamiento (ITT) debido, a la resistencia a claritromicina y

metronidazol.

Las terapias han dado por resultado que no sea al 100 %, de éxito de casos.
Es asi que es manejada como otra enfermedad infecciosa, entonces el objetivo es

curar mas del 95 % de los casos para ser considerada como excelente (10).

La presente investigacion tuvo como sustento la busqueda de una terapia con
mayor efectividad en la erradicacion de H. pylori, que pueda ser lo mas cercana
posible al 100 %, se desconoce si a nivel nacional es mas eficaz la terapia

secuencial o la convencional; a su vez, esta debe guardar ciertas condiciones



adicionales: acceso facil a la medicacion, menor costo posible y buena adherencia

al tratamiento.

2. Problema de investigacién

¢, Cual es la eficacia de la terapia secuencial y convencional en la erradicacion

de H. pylori?

3. Objetivos

3.1General
Comparar la eficacia de la terapia secuencial y convencional en erradicacion

de H. pylori?

3.2 Especificos
Determinar eficacia de la terapia secuencial y convencional para la erradicacion

de H. pylori segun test de aliento.

Determinar la erradicacion de la terapia secuencial y convencional para el H.H.
pylori para los pacientes del servicio de Gastroenterologia segun caracteristicas

sociodemograficas de los pacientes.

Identificar la erradicacion de la terapia secuencial y convencional en la H. pylori
para los pacientes del servicio de Gastroenterologia de una clinica privada

segun variables histopatoldgicas.

4. Justificacion

4.1. Importancia



A nivel mundial, segun lo reportado en la bibliografia médica, se han realizado
multiples estudios que tratan de valorar la eficacia de multiples terapias que
tienen como fin la erradicacion del H. pylori, esto varia de acuerdo con los
diferentes paises y regiones en el mundo. Generalmente, las guias y trabajos
de investigacion son realizados en paises occidentales con baja incidencia de
H. pylori, y sus posibles asociaciones como gastritis cronica, ulcera péptica y

cancer gastrico.

El poder determinar la eficacia de una u otra terapia puede ser el inicio para
orientar el mantener o cambiar el tratamiento que se tiene como base hasta la
actualidad y asi tener un parametro de lo que pasa en la realidad peruana para
después, en los siguientes estudios, tener un comparativo de la secuencia de
este tratamiento. Ademas, servird para brindar un tratamiento adecuado a los
pacientes y servira como esquema de tratamiento para gastroenterélogos y
meédicos en general, debido a que el H. Pylori estd asociado a cancer gastrico
en un pais con una tasa alta de esta enfermedad..

4.2 Viabilidad

En lo que respecta a los recursos financieros y materiales, la institucion en la cual se
realizé el estudio cuenta con una solida unidad de docencia e investigacion, la cual se

encargard de ejecutar las coordinaciones pertinentes para la adquisicion de los

recursos financieros y materiales necesarios para realizar la investigacion.

En cuanto al recurso humano, se contdé con profesionales de la especialidad afin a la
investigacion, con conocimientos cientificos actualizados sobre el tema aunado a

experiencia en la utilizacion de terapias erradicadoras para H. pylori, factores que



repercutieron de manera positiva en seleccion, tratamiento y seguimiento de los

pacientes que formen parte de dicha investigacion.

La institucion cuenta con un area de docencia e investigacion sélida, con recursos de

diversa indole, 6ptimos para realizacion del estudio.

5. Limitaciones

Acceso a los datos, lo cual limitaba la informacion de personas o instituciones para un
adecuado estudio de andlisis. Efectos longitudinales para realizar estudios
prospectivos puede ser una limitante para el investigador. Limitaciones en el tiempo

debido a la alta carga asistencial.



ll. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En el Perd, Bernuy P. et al. (2013) en el estudio eficacia de tratamientos para
infeccion de H. pylori en una clinica particular, utilizando un disefio descriptivo,
retrospectivo, transversal, con 287 pacientes, valoraron la eficacia de los
tratamientos para la infeccién de H. pylori, concluyeron que sélo el 16.6% de los
pacientes que reciben tratamiento anti-Hp regresan a consulta para conocer si
erradicaron o no la infeccibn. El esquema Omeprazol, Amoxicilina y
Claritromicina por 10 dias tuvo la mayor erradicacion (11).

En Tunez, Loghmari H. et al. (2012) en el estudio Claritromicina vs Metronidazol
en erradicacion de primera linea de H. pylori, utilizando un disefio clinico
aleatorizado, con 120 pacientes, compararon la triple terapia comunmente
usada con Claritromicina vs Metronidazol en pacientes con dispepsia no
ulcerosa y enfermedad ulcerosa péptica, con duracion de 7 dias. Las tasas de
erradicacion en el estudio por protocolo (PP) fueron 69.6 % y 48.7 %
respectivamente (12).

En Colombia, Castafio-Llano R. et al. (2012) en el estudio para de dos
esquemas de terapia estandar contra H. pylori (7 frente a 10 dias), utilizando un
disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 293 pacientes, compararon la triple
terapia clasica, con duracion de 7 y 14 dias para tratamiento de primera linea
en pacientes con dispepsia no ulcerosa y enfermedad Ulcero-péptica. La tasa

de erradicacién por ITT fueron asi 67.8 % y 74.3 % respectivamente (13).



En Turquia, Seven G. et al. (2011), en el estudio valoracion de la tasa de
eliminacion de H. pylori de la terapia triple combinada con levofloxacino,
utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 110 pacientes,
compararon terapias triples basadas en levofloxacino a dosis cada 24 horas y
cada 12 horas, con duracion de 10 dias para el tratamiento en primera linea en
pacientes con enfermedad Ulcera-péptica, cancer gastrico, linfoma MALT y
otras enfermedades. La tasa de erradicacion analizadas por ITT fueron 60% y
72 % respectivamente (14).

En Turquia, Polat Z. et al., en el 2011, en el estudio comparacion de la terapia
secuencial con levofloxacino y terapia triple estandar para la erradicacion de H.
pylori, utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 139 pacientes,
compararon la triple terapia con claritromicina vs terapia secuencial basada en
levofloxacino, con duracién de 14 dias en esquema de primera linea a los
pacientes con dispepsia no ulcerosa. Y la erradicacion en analisis por ITT fueron
asi 50.7 %y 90.2 % respectivamente (15).

En Taiwan, Wu DC. et al., en el 2011, en el trabajo Infecciéon por H. pylori:
comparacién de 2 terapias de rescate después de falla de terapia triple
estandar, utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 300
pacientes, compararon IBP, Bismuto, Tetraciclina y metronidazol con IBP,
Bismuto, Tetraciclina, Amoxicilina, con duracion de unos 7 dias en el esquema
de inicial en pacientes con dispepsia no ulcerosa ademas de enfermedad
ulcerosa. Y se erradico en analisis por ITT fueron de 81 % y 62 %,

respectivamente (16).



En Brasil, Mazzoleni et al., en el 2011, Presento su estudio Erradicacion de H.
pylori en dispepsia funcional, utilizando un disefio de ensayo clinico
aleatorizado, con 404 pacientes, compararon la triple terapia clasica con
Claritromicina vs inhibidor de bomba de protones (IBP) més placebo, con
duracion de 10 dias con esquema de primera linea en poblacion con dispepsia
no ulcerosa ademas de enfermedad Ulcero-péptica. Su erradicaciéon por ITT fue
de 88.6 %y 7.4 %, respectivamente (17).

En Israel, Schmilovitz-Weiss H. et al., 2011, en el estudio altas tasas de
erradicacion de H. pylori después de la terapia secuencial, utilizando un disefio
de ensayo clinico no aleatorizado, con 124 pacientes, valoraron el porcentaje
de erradicacion de la terapia secuencial, con duracion de 10 dias en esquema
de primera induccion en pacientes con dispepsia no ulcerosa o enfermedad
Ulcero-péptica. La tasa de erradicacion en analisis por ITT fue de 96.8 % (18).
En Turquia, Ermis F. et al., en el 2011, en el estudio Eficiencia de terapia triple
de segunda linea basada en levofloxacino para la erradicacion de H. pylori en
pacientes con Ulcera péptica, se utiliz6 un disefio de ensayo clinico no
aleatorizado, con 128 pacientes, valoraron la erradicacion de la triple terapia
clasica y la terapia triple basada en levofloxacino, con duracién de 14 y 7 dias
como tratamiento de primera y segunda linea respectivamente en pacientes
enfermedad Ulcero-péptica. Asi su tasa de erradicacion en analisis por ITT fue
de 57.14 % y 37.83 % respectivamente (19).

En Japon, Hori K. et al., en el 2011, en el estudio eficacia como de 2 semanas
de terapia de segunda linea utilizando rabeprazol, amoxicilina y metronidazol

en una poblacion japonesa, utilizando un disefio de ensayo clinico no



aleatorizado, con 82 pacientes, valoraron el porcentaje de erradicacion de triple
terapia clasica con Claritromicina, con duracion de 14 dias como tratamiento en
primera linea en pacientes con dispepsia no ulcerosa y enfermedad ulcero-
péptica. La tasa de erradicacion en analisis por ITT fue de 79 % (20).

En Taiwan, Liou JM. et al., en el 2011, en el estudio Terapia Secuencial
Empirica modificada basada en levofloxacino y dosis altas de esomeprazol en
tratamiento de segunda linea para la infeccion de H. pylori, utilizando un disefio
de ensayo clinico no aleatorizado, con 142 pacientes, valoraron el porcentaje
de erradicacién de terapia secuencial, con duracion de 10 dias con tratamiento
de primera linea. La tasa erradicada en analisis por ITT fue de 95.1 % (21).

En Corea del Sur, Lee BH. et al. (2010) en el estudio Terapia cuadruple con
Bismuto como tratamiento de segunda linea para infeccibn por H. pylori,
utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 227 pacientes,
compararon el tratamiento cuadruple con Bismuto, con un estimado de 7 vs 14
dias en pacientes con dispepsia no ulcerosa, cancer gastrico y enfermedad
Ulcero-péptica. Su éxito en andlisis por ITT fue de 64.3 % y 82.6 %
respectivamente (22).

En Brasil, Felga G. et al., en el 2010, en el estudio Terapia triple basada en
Claritromicina para tratamiento de H. pylori en pacientes con Ulcera péptica,
utilizando un disefio de ensayo clinico no aleatorizado, con 493 pacientes,
valoraron porcentaje de una triple terapia clasica con claritromicina, con una
duracion de aproximadamente 7 dias como tratamiento en primera linea para
pacientes con enfermedad Ulcero-péptica. La tasa de erradicacion efectuadas

por ITT fue de 82.7 % (23).

10



En Espafia, Gisbert JP. et al., en el 2010, en el estudio de primera linea y de
rescate exclusivo en Levofloxacino para H. pylori en pacientes con alergia a la
Penicilina, utilizando un disefio de ensayo clinico no aleatorizado, con 50
pacientes, valoraron la erradicacion de la triple terapia clasica y la triple basada
en Levofloxacino, con duracion de 7y 10 dias como tratamiento de primera linea
y tratamiento de rescate respectivamente en pacientes con dispepsia no
ulcerosa y enfermedad Ulcero-péptica. Su disminucion en andlisis por ITT fue
de 54% y 73% respectivamente (24).

En Italia, Pontone S. et al., en el 2010, en el estudio Eficacia de erradicacion de
H. pylori con régimen secuencial, seguido de terapia de rescate en la practica
clinica, utilizando un disefio de ensayo clinico no aleatorizado, con 84 pacientes,
valoraron el porcentaje de erradicacion de la terapia secuencial y la terapia triple
basada en Levofloxacino, con duracion de 10 dias como tratamiento de primera
linea y de segunda linea respectivamente en pacientes con dispepsia no
ulcerosa. El porcentaje de disminucién en examen por ITT fueron asi de 83.3 %
y 100 % respectivamente (25).

En Japon, Fukuda S. et al., en el 2006, en el estudio Duracion de régimen
basado en metronidazol para la erradicacion de la infeccion H. pylori en el norte
de Japdn, utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 83 pacientes,
compararon terapia triple metronidazol, duracion de 5y 7 dias como tratamiento
para segunda linea en pacientes con enfermedad Ulcero-péptica. La
disminucién en analisis por ITT se reportd 95.1 % y 95.2 % respectivamente

(26).
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En lItalia, Sacco F. et al.,, en el 2009, en el estudio eficacia de 4 terapias
diferentes basadas en moxifloxacino para el tratamiento de primera linea de H.
pylori, utilizando un disefio clinico aleatorizado, con 393 pacientes, compararon
terapias triples basadas en quinolonas como tratamiento de primera linea, con
duracion de 5, 7 y diez dias. La tasa de éxito se acerco en estudio en ITT se
reportd en 71.4 %, 80.3 % y 90.4 %, respectivamente (27).

En Japon, Ueki N. et al., en el 2009, en el estudio Régimen cuadruple de
claritromicina con adicion de metronidazol contra la infeccion de H. pylori
después de falla en la terapia triple con claritromicina, utilizando un disefio de
ensayo clinico aleatorizado, con 104 pacientes, compararon la triple terapia
clasica vs el tratamiento cuadruple sin Bismuto, con duracién de 7 dias como
tratamiento en primera linea en pacientes con dispepsia no ulcerosa y
enfermedad Ulcero-péptica. Su tasa por ITT fueron asi 82.7% y 88.5%
respectivamente (28).

En Colombia, Fischbach LA. et al., en el 2009, en el estudio determinacion de
eficacia regimenes para H. pylori que contienen claritromicina, metronidazol y
amoxicilina en subgrupos histoldgicos, utilizando un disefio de ensayo clinico
aleatorizado, con 151 pacientes, compararon la triple terapia clasica con
claritromicina vs terapia concomitante, con duracion de 7 y 14 dias
respectivamente en esquema de fase inicial en pacientes con gastritis cronica
atrofica y no atrofica. Su disminucion en analisis por ITT fue de 86.8 % y 85.3
%, respectivamente (29).

En el Reino Unido, Ching SS. et al., en el 2008, en el estudio de triple vs terapia

cuadruple en un hospital general del distrito rural, utilizando un disefio de

12



ensayo clinico aleatorizado, con 94 participantes, compararon su triple terapia
comun con claritromicia vs la terapia cuadruple con bismuto para primera linea
en la erradicacion final de H. pylori, pacientes con enfermedad ulcero-péptica,
dispepsia no ulcerosa y gastritis. Los casos de erradicacion en pacientes a ITT
fueron de 92 % y 91 % respectivamente con duracién de 07 dias (30).

En Turquia, Uygun A. et al., en el 2008, en el estudio comparacion de 3
diferentes terapias de segunda linea, terapias cuadruples con Bismuto en
pacientes con dispepsia no ulcerosa en quienes fallé la erradicacion de H. pylori
con 14 dias de terapia estandar de primera linea, utilizando un disefio de ensayo
clinico aleatorizado, con 300 pacientes, compararon el esquema cuadruple con
IBP y Bismuto mas Amoxicilina y Metronidazol vs Amoxicilina y Tetraciclina
versus Metronidazol y Tetraciclina, con duracion de catorce dias en pacientes
con dispepsia no ulcerosa. Su erradicacion se report6 asi 74.1 %, 81.5 %y 82.1
% respectivamente (31).

En Ecuador, Robles-Jara C. et al., en el 2008, en el estudio ¢,Es suficiente 7
dias de tratamiento de H. pylori para la erradicaciébn e inactivacion de la
actividad inflamatoria gastrica?, utilizando un disefio de ensayo clinico
aleatorizado, con 127 pacientes, compararon triple terapia clasica y
Claritromicina, con duracion de 7 y 10 dias para un tratamiento de primera linea
en los pacientes con dispepsia no ulcerosa y enfermedad Ulcero-péptica. La
erradicacion en analisis por ITT fue descrita 68% y 83.8% respectivamente (32).
En Brasil, Sanches B. et al., en el 2008, en el estudio Falla del tratamiento de
H. pylori después de regimenes con claritromicina, utilizando un disefio de

ensayo clinico aleatorizado, con 60 pacientes, compararon la triple terapia con
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furazolidona (IBP, levofloxacino y furazolidona) vs terapia cuédruple con
furazolidona (ibp, bismuto, doxiciclina y furazolidona), con duracién de 10 dias
en esquema de segunda linea en poblacion con dispepsia no ulcerosa ademas
Ulcera duodenal (33).

En Espafa, Gisbert JP. et al., en el 2008, en el estudio terapia de rescate de
segunda linea con levofloxacino después de falla del tratamiento para H. pylori,
utilizando un disefio de ensayo clinico no aleatorizado, con 300 pacientes,
valoraron el porcentaje de cura de la terapia triple basada en levofloxacino, y
duracion de 10 dias como tratamiento en primera linea en pacientes
diagnosticados dispepsia no ulcerosa y enfermedad uUlcero-péptica. Asi la
disminucién en analisis por ITT fue de 77 % (34).

En Espafa, Navarro-Jarabo JM. et al., en el 2008, en el estudio eficacia de
terapia triple basada en rifabutina como tratamiento de segunda linea para
erradicar la infeccién por H. pylori, utilizando un disefio de ensayo clinico
aleatorizado, con 99 pacientes, compararon el tratamiento que emplea cuatro
medicamentos con Bismuto vs el que emplea tres medicamentos esquema con
Rifabutina, con un tiempo de 7 dias como tratamiento en primera linea en
pacientes con dispepsia no péptica y enfermedad ulcerosa. Las tasas de
eliminacion en su analisis por ITT fueron 70.4 %y 44.4 %, respectivamente (35).
En Espafia, Gisbert JP. et al., en el 2008, en el estudio levofloxacino vs terapia
basada en ranitidina-citrato de bismuto después de falla del tratamiento para h.
pylori, utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 100 pacientes,
compararon con ranitidina citrato Bismuto (RCB), tetraciclina y metronidazol vs

la triple terapia con levofloxacino, con duracion de 5y 7 dias respectivamente
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el esquema en primera fase en pacientes con dispepsia no ulcerosa y
enfermedad Ulcero-péptica. El andlisis por ITT fue de 68% y 68%
respectivamente (36).
En el 2007, Riquelme A. et al. en la publicacién duracion éptima de terapia triple
para la erradicacion de H. pylori en una poblacién con alta prevalencia de
infeccion, utilizando un disefio de ensayo clinico aleatorizado, con 131
pacientes, compararon la triple terapia clasica méas Claritromicina, con duracién
entre 7 y 14 dias como tratamiento para primera linea en pacientes con
dispepsia no ulcerosa y enfermedad Ulcero-péptica. Su caida en andlisis por
ITT fue de 78.3 % y 85.5% respectivamente (37).
En Italia, Perna F. et al., en el 2007, en el estudio terapia triple basada en
levofloxacino para el retratamiento de H. pylori, utilizando un disefio de ensayo
clinico no aleatorizado, con 24 pacientes, valoraron el porcentaje de efectividad
de la triple terapia clasica con claritromicina, con duraciéon de 10 dias como
tratamiento de primera linea. Su analisis por ITT fue de 72.7 % (38).

2.2 Bases teodricas
El H. pylori ha sido reconocido como un importante patégeno de la humanidad
desde hace casi cuatro décadas. Sin embargo, pese al impacto del tratamiento
de los individuos infectados y de la reduccion de la transmision de la infeccion
en las comunidades en las que ha mejorado el nivel socioeconémico, sigue
siendo el patdgeno bacteriano mas frecuente en humanos, y puede que la mitad
de la poblacion mundial esté infectada (1]). Por ello, sigue siendo una de las

principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo (1).
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La infeccion por H. pylori provoca invariablemente una gastritis cronica activa.
En la mayoria de las personas, la infeccion puede mantenerse clinicamente en
silencio durante toda la vida, pero en una minoria importante provoca
enfermedades gastroduodenales, particularmente ulcera péptica, cancer
gastrico no cardial y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica
(MALT). (2). También aumenta el riesgo de ulceracion y hemorragia
gastroduodenal en pacientes que reciben antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) como aspirina, y es responsable de los sintomas en un subgrupo de

pacientes que presentan dispepsia funcional (2).

Métodos diagndésticos

El test r4apido de la ureasa emplea una solucion rica en urea que lleva un
indicador de pH que al incubarse con biopsias gastricas producira un cambio de
color de amarillo a rojo grosella si hay actividad ureasa. Cuando el Helicobacter
esta positivo localizado en la biopsia, la exagrada positividad a ureasa de la
bacteria se convierte mediante hidrolisis a urea, en amonio y fuertemente a
COo..

El amonio incrementa el pH y desarrolla un cambio de coloracion del marcador
de pH. Su exactitud en el diagndstico es poco inferior a la de la histologia (39,
40, 42-45).

El estudio histopatolégico mantiene una sensibilidad y especificidad elevadas.
En forma practica es adecuada para los estudios de dos o mas biopsias
antrales. La tincién Giemsa que determina Hp en las biopsias gastricas, debido

a una menor exactitud con hematoxilina eosina (39).
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Ambas alternativas son especiales para diagnosticar al inicio de una infeccion.
En la etapa final se deberia realizar la curacidbn mediante examen histol6gico
prueba del aliento (39, 42-44).

El cultivo posee sensibilidad por debajo para diagnosticar la infeccion. Su
elevada sostenibilidad nos permite el desarrollo del antibiograma (39, 43).
Pruebas no invasivas

La serologia es simple y accesible, pero, la sensibilidad y, especificidad son
bajas. No es recomendable la utilizacion de la serologia para el diagndstico de
la infeccion por H. pylori, La serologia no se utiliza para establecer el post
tratamiento, debido a que los anticuerpos permanezcan positivos muchos afos
(39, 42-44).

El test del aliento con Carbono 13 (*3C) es efectuado: con el paciente en sin
tomar desayuno se le da acido citrico, esto estimula su actividad ureasa H.
pylori, lo que inhibe otras bacterias. De ahi se administra urea marcada con *3C,
gue es considerado isétopo no radioactivo del carbono. Cuando es positivo, H.
pylori forma la urea en amonio y CO2. Este COz2circula por la sangre y se excreta
através de la respiracion. El aumento de *3C en el aire espirado debe analizarse
por espectrofotometria, y ayuda al diagndstico. Si no esta positivo, la urea es
indestructible y absorbida y excretada por la orina la cual no se visualiza '°C en
al aire espirado.

Sigue siendo la prueba no invasiva de mejor respuesta en el estudio post
tratamiento cuando hay infeccion (39, 42-44).

Cuando es positivo el antigeno de H. pylori de las heces por analisis

inmunologicos desarrolla un hallazgo facil y fiable. El antigeno fecal por prueba
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de ELISA son reales que otros estudios como inmunocromatograficos rapidos.
Igual sucede con los kits de anticuerpos monoclonales son mas seguros por
gue utilizan anticuerpos policlonales. (39, 43).

Existen estudios escasos que comparan la prueba del aliento y la determinacion
de antigeno fecal de H. pylori. Es asi que subrayan que la fiabilidad en heces
es ligeramente inferior al test del aliento (39). Sin embargo, se consideran que
la precision diagndstica de la prueba de antigenos fecales es equivalente a la
prueba del aliento si se utiliza una prueba monoclonal basada en el laboratorio
(47).

Tratamiento de la infeccién por H. pylori

El tratamiento para H. pylori ha evolucionado con el pasar del tiempo, esto en
relacion a los diferentes estudios de la funcion de la bacteria en diversas
condiciones clinicas (47, 49).

Uno de los primeros grupos europeos para el estudio de la infeccion por H.
pylori tomé la idea en el afio de 1996 en Maastricht, permitié juntar expertos
dedicados a la materia, revisar y discutir sus datos clinicos pertinentes para
concluir recomendaciones para el manejo clinico de la infeccion por H. pylori
(47, 49).

Los conceptos actuales refieren que esta infeccion debe ser desarrollada en
un sinfin de posibilidades. La Ulcera péptica y dispepsia no investigada son
indicaciones constantes (39). H. pylori es una causa comun y potencialmente
curable de dispepsia y enfermedad Ulcero-péptica (47).

Ademas, existen otras condiciones en las que estéa indicado el tratamiento para

H. pylori, entre las que se encuentran: duodenitis erosiva, Ulcera
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gastroduodenal, linfoma MALT, reseccion de un adenocarcinoma gastrico,
familiares con céancer géastrico y pacientes que van a ser sometidos a
tratamientos largos con IBP (39).

El tratamiento debe constar de varios medicamentos para la eliminacion total
de la bacteria. La mas usada es la conocida triple terapia, que combina un IBP
més Claritromicina y Amoxicilina o Metronidazol por diez dias. Este incremento
a la susceptibilidad como en la Claritromicina ha hecho disminuir su porcentaje
de tratamiento. Se recomienda utilizar antibiéticas de amplio espectro cuando
la resistencia primaria de H. pylori a Claritromicina es mayor al 15-20% o cuando
los porcentajes mayores de curacion resulten con la terapia triple son muy
disminuidas (2, 39).

En pacientes con dispepsia existe una estrategia denominada diagnéstico y
tratamiento, que implica la realizacion de una prueba no invasiva para evaluar
si Hp esté presente y la realizacion de tratamiento en caso resultara positiva,
generando un menor costo y disminuyendo las incomodidades e inconvenientes
propios de la endoscopia. Se debe tener en cuenta que esta estrategia es
apropiada en situaciones donde el riesgo del paciente de cancer gastrico es
bajo, en la mayoria de los paises el significado de lo mencionado guarda
relacién con pacientes dispépticos con riesgo bajo de cancer de un nivel local
determinado por un punto de corte de edad (segun la incidencia local de cancer
gastrico en diferentes edades) y ninguna presencia de diferentes sintomas o
signos de alarma que estan asociados con un riesgo aumentado de cancer
gastrico. El test de aliento con urea marcada con 3C y la prueba de antigenos

fecales son pruebas invasivas aceptables para el diagndstico en este grupo de
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pacientes. La sensibilidad para el test del aliento es de 88 a 95% vy la
especificidad de 95 a 100% y para la prueba de antigenos fecales la sensibilidad
es de 94% vy la especificidad de 92%. En el grupo de pacientes con riesgo
elevado de cancer gastrico esta estrategia no esta recomendada y la estrategia
de endoscopia y tratamiento es la de eleccion, ademas las pruebas no invasivas
sSon menos precisas en adultos (46, 47).

El test del aliento con 3C es el test de elecciéon por su alta sensibilidad y
especificidad y facil realizacion (50). Hace pocos afos, los nuevos formatos de
la SAT utilizando anticuerpos monoclonales en vez de anticuerpos policlonales,
gue conducen a una constante de los reactivos se han desarrollado. Los dos
formatos disponibles son: a) Pruebas de laboratorio (elisa) y b) pruebas de
diagndstico rapido en el consultorio usando un inmunocromatografico. Por lo
tanto, cuando un satélite tiene que utilizarse la recomendacion para la utilizacion
un formato de ELISA con un anticuerpo monoclonal como reactivo principal (47).
El cumplir correctamente el tratamiento es un factor sobre las tasas de curacion.
Por ello se debe hacer un seguimiento a los pacientes y en el (39). Cuando se
escoge el tratamiento, debe emplearse un esquema terapéutico: en el desarrollo
de segunda linea no debe volver a usar antibiéticos si al inicio se fracasa,
especificamente claritromicina y levofloxacino. es por eso que los esquemas de
rescate pueden utilizarse amoxicilina, tetraciclina y metronidazol en dosis
elevadas debido a resistencia a estos antibidticos es excepcional (39).

El tratamiento triple incluyendo IBP, claritromicina y amoxicilina o metronidazol
se propusieron en una conferencia conferencia Maastricht para tratamiento de

la infeccion por H. pylori siendo estos universalizados ya que fue la primera
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terapia recomendada por diferentes consensos mundiales. Es asi, los datos
mMAas recientes muestran que esta asociacién ha perdido cierta eficacia y, a
menudo permite la cura se presenta sélo un maximo de 70 % de los pacientes,
siendo el resultado menor a la tasa objetivo al comienzo (80%), estando por
debajo de lo que cabria esperar para una enfermedad infecciosa (47, 49).
Aungue ningun nuevo farmaco ha sido desarrollado para esta indicacion, un
namero de estudios recientes utlizando diferentes combinaciones de
antibidticos conocidos. La mayoria de los datos se obtuvieron con el conocido
"tratamiento secuencial” por cinco dias con IBP y Amoxicilina, mas el esquema
de 5 dias con IBP. claritromicina, metronidazol o tinidazol. También se propuso
que los tres antibidticos deben ser tomados de forma simultanea asociado con
un IBP (terapia cuédruple sin Bismuto) (47,49).

Tabla 1. Resumen de tratamientos

Recomendacion C1: Como tratamiento de primera linea de la infeccion por M. pylori se sugiere una pauta cuadruple
concomitante con un IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol durante al menos 10 dias. La pauta inicial triple con un
IBP, claritromicina y amoxicilina se sugiere también como aceptable en areas donde se mantenga una efectividad por
encima del 80%

Recomendacion C2: En caso de elegir una pauta triple con claritromicina y amoxicilina, se recomienda administrarla durante
10 a 14 dias

Recomendacion C3: En caso de elegir una pauta triple con claritromicina y amoxicilina, se recomienda administrar dosis
altas del IBP

Recomendacion C4: No se recomienda el uso de prebidticos asociado al tratamiento erradicador

Recomendacion C5: No se recomienda el uso generalizado de probiéticos asociado al tratamiento erradicador

Recomendacion Cé: Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina, se recomienda una pauta triple con
un I8P, amoxicilina y levofloxacino durante 10 dias

Recomendacion C7: Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina y una pauta triple con levofloxacino
de segunda linea, se recomienda una terapia cuaddruple clasica con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) al
menos durante 10 dias

Recomendacion C8: Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina y de una terapia cuadruple clasica
con bismuto de segunda linea, se recomienda una pauta triple con levofloxacino durante 10 dias

Recomendacion C9: Tras el fracaso de un tercer tratamiento se sugiere considerar la necesidad de remitir al paciente a un
centro con experiencia en ol tratamiento de la infeccion por M. pylori multirresistente

Recomendacion €10: En pacientes alérgicos a la penicilina se sugiere de primera linea una pauta triple combinando un IBP,
claritromicina y metronidazol o una culdruple terapia con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) al menos
durante 10 dias

Recomendacion C11: Tras el fracaso del tratamiento de primera linea en pacientes alérgicos a la penicilina se sugiere una
terapia triple con un IBP, levofloxacino y claritromicina durante 10 dias

Recomendacion C12: En los pacientes con Ulcera duodenal no complicada, tras haber finalizado el tratamiento erradicador
de H. pylori, no se recomienda mantener el tratamiento antisecretor

Recomendacion C13: En los pacientes con una Ulcera gastrica, tras haber finalizado el tratamiento erradicador de H. pylori
s@ recomienda mantener el tratamiento antisecretor durante 4-8 semanas, al menos en las Glceras mayores de 1cm

Recomendacion C14: En pacientes que requieren AINE o AAS se recomienda que la indicacion de tratamiento gastroprotector
se realice en funcion de la presencia de los factores de riesgo de complicacion, independientemente de 5i se trata o no la
infeccion por H. pylori

Recomendacién C15: En los pacientes con hemorragia digestiva por Ulcera péptica la erradicacion de M. pylori elimina la
practica totalidad de las recidivas hemorragicas, por lo que una vez confirmada la desaparicion del microorganismo, y en
ausencia de toma de AINE/AAS, se recomienda no administrar tratamiento de mantenimiento con antisecretores
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Tratamiento de primera linea

Los articulos analizan la tasa de resistencia a la claritromicina en Espafia al 14%.
El tratamiento de eleccién usualmente suele ser la terapia triple, esto en relacion
con las tasas de resistencia a claritromicina de una determinada poblacién. se ha
demostrado en algunos estudios que esquemas topes de IBP y esquemas largos
incrementan la curacién. Es asi recomendable duplicar dosis de IBP y tratamiento
por 10 a 14 dias (39). Existen diversas terapias utlizadas en el tratamiento
erradicador de H. pylori, siendo elegidas de acuerdo a diversos factores, entre los

que se valora la eficacia y la resistencia del farmaco en una poblacion determinada.

(2, 47, 49).
Tratamiento Farmacos Dosis y posologia Duracion (dias)
Terapia triple clasica IBP Dosis doble®/12h 10-14
Amoxicilina® 1g/12h
Claritromicina 500mg/12h
Terapia cuadruple «concomitante» 1BP Dosis estandar/12h 10-14
Amoxicilina 1g/12h
Claritromicina 500mg/12h
Metronidazol 500mg/12h
Terapia cuadruple clasica con bismuto IBP Dosis estandar/12h 10-14
Subcitrato de 120mg/6h
bismuto 500mg/6h
Tetraciclina 500mg/8h
clorhidrato®
Metronidazol
Tratamiento de rescate tras fracaso de 1BP Dosis estandar/12h 10
terapia triple clasica o concomitante Amoxicilina 1g/12h
Levofloxacino 500mg/12-24h

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

2 Omeprazol 40 mg, lansoprazol 60 mg, pantoprazol 80 mg, rabeprazol 40 mg, esomeprazol 40 mg.
b En caso de alergia a la penicilina, la amoxicilina debera ser sustituida por metronidazol 500 mg/12 h. Otra opcion es emplear una

terapia cuadruple con bismuto.

¢ La tetraciclina clorhidrato/hidrocloruro puede ser dificil de obtener, por lo que, en caso necesario, se puede emplear en su lugar

doxiciclina (100 mg/ 12 h), aunque la experiencia es mucho mas limitada.

La resistencia a claritromicina esta de acuerdo con el area geografica y de la

poblacién con una mayor elevacion en nifios. Las investigaciones han demostrado

éxito en terapia triple estan con una disminucion del 70%. En diferentes poblados
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hay la prevalencia de cepas resistentes a Claritromicina el cual es alta y se ha
efectivizado promedios de curacion menores al 80% con terapia triple se efectiviza
el uso de esquema cuadruple concomitante, secuencial o estandard y Bismuto (39).
Es recomendable hacer estudios después del tratamiento erradicador. La eficacia
del tratamiento triple disminuye a niveles inadecuados es mejor modificarse las
recomendaciones terapéuticas. Ante Fracasos terapéuticos es adecuado esquemas
de nuevos a los pacientes en los que es escaso el tratamiento de inicio (2, 39).

Las pruebas que verifican la cura del aliento con *3C o el estudio histopatolégico.
El éxito se ve después de la cuarta semana tras terminar el tratamiento completo
(2, 39).

Comparando la terapia habitual versus la secuencial debido al desarrollo del uso de
antimicrobianos lo cual con lleva a un incremento de la resistencia, la eficacia clinica
en tratamiento estandar ha disminuido hasta valores < 80% en la mayoria de los
paises. Asi, la recomendacion es el uso de esquemas de tratamiento secuenciales.
Existe un mayor éxito en la erradicaciéon de H. pylori con en el tratamiento secuencial
versus la terapia triple en poblacion con dispepsia no ulcerosa. Zullo y col. realizaron
un estudio con tres metaanalisis y otros 10 ECA que demostraron que la terapia
secuencial es mayor a la terapia triple con un NNT = 9 y tolerabilidad igual. Es asi

que la terapia secuencial para el tratamiento de la erradicacion de H. pylori (48).

Tratamiento de segunda linea
Un esquema de segunda linea con mayor efectividad y mejor tolerado tras el fracaso
de cualquiera de las pautas de tratamiento de primera linea recomendadas es la

terapia triple con Levofloxacino en lugar de Claritromicina (2, 39).
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Al fracasar el inicio de primera linea habitual IBP, claritromicina y amoxicilina se
recomienda como rescate del tratamiento cuadruple clasica IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol. Actualmente se han realizado muchos estudios con
levofloxacino como inicio de rescate tras el fracaso de inicio en el intento
erradicador, con resultados excelentes (49).

Tras el no resultado de un IBP, amoxicilina y claritromicina, las guias utilizan
administrar el triple esquema con un ibp, amoxicilina y levofloxacino. si existe
fracaso se indica la cuadruple terapia con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y
metronidazol). el esquema de rescate debe utilizarse en los intentos erradicadores
anteriores. los antibioticos anteriores no se recomiendan, la terapia cuadruple con
bismuto siendo una opcidn alterna, pues evita el uso de claritromicina (47, 49).

En los tratamientos triples de primera linea se requiere dosis altas de IBP y de
levofloxacino y tratamientos alargados (39).

Tratamiento de terceralinea

El inicio de tercera linea de rescate otro medicamento, los cuatro medicamentos
que se asocia como Bismuto, el inicio era para Claritromicina y una parte cuadruple
de Claritromicina si no se utilizé anteriormente. Las guias de tratamiento utilizan
esquemas maximos de IBP con antibiéticos prolongarlo cerca de 10 dias (2, 39).
El tratamiento con Bismuto como terapia de tercera linea. En los que se ingresaron
por fracaso de un esquema inicial con IBP, Claritromicina y Amoxicilina, mas
esquema secundario como IBP, Amoxicilina y Levofloxacino. La administracion de
un tercer tratamiento final con un IBP a dosis estandar cada doce horas, Subcitrato
de Bismuto con 120 mg cada 6 horas 0 240 mg/12 horas, Tetraciclina entre 250 mg

cada 8 horas y 500 mg cada hora y Metronidazol entre 250 mg cada 8 horas y 500
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mg cada 6 horas por un periodo de 7 a 14 dias. Se ingresaron 200 pacientes, 2 no
terminaron tratamiento. La eliminacién fue del 65% (IC 95% = 58 - 72%). El reporte
de efectos indeseables fue del 22% en los pacientes, sin morbilidad Cuando hubo
fracaso se les solicito cultivo y antibiograma para, en busqueda del antibi6tico
susceptible Ano existe mucha evidencia de que el antibiograma se use en
esquemas generales (46).

Tratamiento de rescate

Después de analizar las fallas en el tratamiento hay evitar el encarnizamiento
terapéutico. El manejo posterior se puede dar con inhibidores de bomba de
protones. En caso que la erradicacion sea necesaria como (ejemplo: linfoma MALT
o la hemorragia activa constante) es importante conducir a un hospital de mayor
experiencia para el enfoque de rescate (39, 49).

En el enfoque una terapia triple con Rifabutina, se recomienda analizar este
tratamiento para minimizar los efectos potencialmente graves (49).

La endoscopia con cultivo y antibiograma va depender de los resultados El analisis
de los esquemas y resultados a resistencias in vivo e in vitro dan las pautas para
nuevos tratamientos (39, 43).

El inicio del esquema de rescate va a estar por farmaco hayas utilizado. Por lo que
no es recomendable el uso de nuevo, la terapia cuadruple con bismuto es lo mas
adecuado, asi disminuye el uso de nuevo de claritromicina. En hospitales con
mayor experiencia el antibiograma juega un rol mayor para conseguir un tratamiento
dirigido evitando lo empirico. Es asi que el manejo de rescate cuadruple con
bismuto constituye una alternativa empirica de tercera linea valida al haber perdido

eficacia con claritromicina y o con levofloxacino (47, 49).
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Lo cual concluye que la levofloxacino se puede asociar a una tercera linea cuando
las dos terapias erradicadoras no funcionan y el administrando antibiéticos como
amoxicilina, claritromicina, metronidazol y tetraciclina (47).

En este estudio multicéntrico espafiol, se determind el desarrollo de un cuarto
esquema con rifabutina en poblacion en los que no hubo éxito en 3 intentos el
primero con un inhibidor de bomba de protones, claritromicina y amoxicilina; el
segundo con un IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol uno final con un ibp,
amoxicilina y levofloxacino. El esquema fue el siguiente un cuarto tratamiento
erradicador con rifabutina : 150 mg cada 12 horas, amoxicilina : 1 g cada 12 horas
y un IBP: dosis estandar cada 12 horas durante 10 dias. El estudio con cien
pacientes. Ocho no siguieron correctamente el tratamiento, seis por reacciones
adversas. La tasa de erradicacion fue del 50% (IC 95% = 40-60%). Las reacciones
toxicas en 30 pacientes (30 %). La mielotoxicidad se cur6 al término del tratamiento.
Es importante indicar que este medicamento disminuye infeccion por H. pylori en 50
% de los pacientes (46).

Haciendo una sinopsis, en no acierto del tercer tratamiento se requiere evaluar la
erradicacion y la formas de esquematizar tratamiento antisecretor de
mantenimiento. Es recomendable derivar a centros especializados en infeccién por
H. pylori multirresistente viendo la posibilidad de rifabutina (47, 49).

Existen esquemas diferentes al fracaso de un IBP, Claritromicina y Metronidazol,
este tratamiento con IBP, Bismuto, Tetraciclina y Metronidazol, no hay
investigaciones que acrediten su eficacia (49).

La terapia de rescate con Levofloxacino debe ser utilizado en paciente con alergia

a la penicilina. (49).
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[ Infeccion por H. pylori
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N

Reevaluar si es imprescindible la erradicacion. Si lo es, remitir a un centro de referencia ]

Figura 1. Yamada T, Yamada's Handbbook of Gastroenterolgy 2013. Pag 232-240

Efectos secundarios del tratamiento erradicador

Las principales reacciones adversas son perdida del sabor, nauseas y vomitos.

Menor niumero de casos como dolor abdominal, la diarrea o mialgias. Es asi que el

Levofloxacino esta asociado a tendinitis y rotura tendinosa. La Rifabutina esta

asociado con mielotoxicidad, se debe tener en cuanta en casos muy exactos (39,

49).

Pacientes que ingieren Subcitrato de Bismuto pueden presentar color de heces

oscuras. Y el conocelo como antecedentes de hemorragia digestiva (2, 39).
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2.3 Definicion términos basicos

Helicobacter pylori: Bacteria Gram negativa de forma espiral, con longitud de 3.5
um y 0.5 um de grosor, con flagelos unipolares. Posee actividad ureasa y secrecion
de mucopolisacaridasas y catalasas. (1)

Terapia convencional: Tratamiento erradicador para H. pylori constituido IBP y 2
de 3 antibidticos como la Amoxicilina o claritromicina o metronidazol/tinidazol.(1)
Terapia secuencial: Tratamiento erradicador para H. pylori constituido por IBP
junto a amoxicilina ademas de IBP, claritromicina y metronidazol o tinidazol. Incluye
cerca de 5 dias con IBP y Amoxicilina, en evolucién de cinco dias con IBP,
claritromicina y metronidazol o tinidazol.(1)

Terapia triple con Levofloxacino: Tratamiento erradicador para H. pylori
constituido por IBP, levofloxacino y amoxicilina.(1)

Terapia cuadruple con Bismuto: Tratamiento erradicador para H. pylori
constituido por Inhibidor de bomba de protones, Bismuto, Tetraciclina y
metronidazol.(1)

Terapia concomitante o cuadruple sin bismuto: Tratamiento erradicador para H.
pylori constituido por IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol. Los tres
antibioticos deben ser tomados de forma simultanea.(1,2)

Terapia erradicadora: Combinacién de farmacos (IBP, antibiéticos y Bismuto)
utilizados en el tratamiento de infeccién por H. pylori.(1)

Eficacia de la terapia erradicadora: Terapia utilizada en la infeccién por H. pylori
gue alcanza niveles de erradicacion por encima del 80% por intencién de tratar

(ITT).(2)
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[ll. Hipotesis y variables
3.1 Formulacién de hipétesis

Ho: El tratamiento secuencial no es mas eficaz que el tratamiento convencional en

erradicacion de H. pylori.

Ha: El tratamiento secuencial es mas eficaz que el tratamiento convencional en

erradicacion de H. pylori.
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IV. METODOLOGIA

4.1 Diseio metodoldgico

Segun la intervencion del investigador, el estudio fue observacional debido
a que no se tuvo control de las varaibles de estudio.

Por su parte, segun el alcance, la investigacion fue de tipo descriptiva y
analitica. Esta ultima debido a que se pretendiéo demostrar la asociacion
entre las variables de investigacion.

Por otro lado, segun el nimero de mediciones de las variables de estudio,
la investigacion fue transversal debido a que las variables de investigacion
fueron medidas una vez.

Finalmente, de acuerdo al momento de recoleccion de datos, la
investigacion fue de tipo retrospectivo toda vez que los datos recolectados

estuvieron presentes en una fuente antes de la ejecucion del estudio.

4.2 Diseio muestral

Poblacion: Sujetos de ambos sexos con diagnostico de H. pylori que recibieron

tratamiento erradicador mediante terapia convencional o secuencial, diagnosticados

en el servicio de Gastroenterologia de la Clinica Internacional durante el afio 2019.

Muestra: Sujetos de ambos sexos con diagnostico de H. pylori que recibieron

tratamiento erradicador mediante terapia convencional o secuencial, diagnosticados

en el servicio de Gastroenterologia de una clinica privada durante el afio 2019.

Criterios de elegibilidad

Inclusién

Pacientes
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- con presencia de H. pylori con diagnostico mediante la toma de biopsia
gastrica que recibieron tratamiento erradicador mediante terapia

convencional o secuencial.

- alos que se les haya realizado control posterior a terapia erradicadora con

test del aliento con *C.

Exclusion
Pacientes

- quienes no hayan suspendido IBP por lo menos dos semanas antes de la

realizacion del test del aliento con *C.

- quienes no hayan esperado minimo 4 semanas posterior al termino de terapia

erradicadora antes de la realizacion del test del aliento con 3C.

- que no hayan cumplido el tratamiento segun lo establecido.

Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra para una prueba de hipétesis de la diferencia de dos

proporciones poblacionales fue determinado usando la siguiente formula:

— — 1
\/P *q (1 + E) Zi_qp2 T \/P1CI1 + %21—[3
nl == Az
le == knl

Donde o representa el error de tipo | con valor de 0.05 y 8 corresponde al error de

tipo Il con valor 0.2. k es una constante que indica el nimero de veces el tamafio de
la muestra de un grupo con respecto al otro. pl y p2 son las proporciones

proyectadas de la presencia del evento de interés en los dos grupos.
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qgiesl—p;yqgqesl—p,

Aes |p; — p;|
_:p1+kp2
P="11%
q=1-p

Se consideré de acuerdo a la revision bibliografica y a la experticia del investigador
que el tratamiento secuencial podria alcanzar una erradicacion de H. pylori del 80
% (0.8) mientras que el convencional un 65 % (0.65). Se usoé el programa estadistico

R se obtuvo el siguiente resultado:

power.prop.test(pl = .8, p2 = .65, sig.level=0.05,power = .80)

Two-sample comparison of proportions power calculation

= 137.9148
0.8
p2 0.65
sig. level 0.05
power 0.8
alternative = two.sided

NOTE: n is number 1in *each* group

En conclusion, el estudia requiere al menos 138 pacientes enrolados por grupo de

tratamiento.
Muestro o seleccién de la muestra

La muestra fue seleccionada mediante muestreo por conveniencia (muestreo no

probabilistico).
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Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

La forma de recoleccion esta la observacién y el instrumento una ficha de

recoleccion para obtener informacion de la historia clinica (Anexo 1).

Se utilizo el plan de trabajo graficado en la figura 1.

o | 1
l

Medicion

Terapla
convencional

Terapia
secuencial

} Seguimsento

[

] Seguimento

Figura 1. Disefio del plan de trabajo aplicado al presente estudio.

4.3 Procesamiento y andlisis de los datos

u ~ Cohorte1

Medicion

— Cohorte 2

Los datos fueron recolectados del sistema informatico de la Clinica Internacional.

Una base de datos electronica fue elaborada en Microsoft Office Excel 2013.

a) Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas fueron resumidas

usando los estadisticos: media, desviacion estandar, rango (valor minimo y

maximo). Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia absoluta y relativa

(porcentaje).
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Para facilitar la interpretacion de los resultados los datos fueron tabulados usando
tablas de contingencia teniendo como variable de agrupacién la variable
“Tratamiento” con sus categorias: Terapia secuencial y Triple clasica.

b) Estadistica inferencial: Las tablas de contingencia fueron analizadas
usando la Prueba Chi-cuadrado de homogeneidad o La Prueba Exacta de Fisher
segun la presencia de frecuencias esperadas menores a 5. Para todas las
comparaciones se considerd un error de tipo | (o) igual a 0.05. Toda probabilidad
menor a 0.05 se consideré estadisticamente significativa.

Todos los célculos estadisticos fueron realizados usando el programa estadistico R

version 4.1.3 (https://www.r-project.org/).

4.4 Aspectos éticos

Los datos fueron recolectados y analizados Unicamente por el autor y el asesor
estadistico. Para preservar la confidencialidad de los datos utilizando se uso el
namero de historia clinica como medio de identificacion del paciente; respetando el

derecho a la intimidad y autonomia de cada paciente.
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V. RESULTADOS
Los resultados de la tabla 1 mostraron en cuanto a su distribucion segun tratamiento
y género que la terapia secuencial el mayor porcentaje lo represento el sexo
femenino con un 52.4 % vs. la terapia clasica que fue de 50.7 % y que la terapia
secuencial en sexo masculino represento el 47.6 % comprado con la triple clasica
en 49.3 %

Tabla 1. Distribucion segun tratamiento y género

Tratamiento Género N 5
Terapia secuencial F 97 52.4
M 88 47.6
Terapia clasica F 103 50.7

M 100 49

En la tabla 2, segun la distribucidén en tratamiento y edad, en los valores hallados de
terapia secuencial y clasica tuvo una media de 51.3 y 42.9 respectivamente en una

poblacién de terapia secuencial de 185 y terapia clasica de 203

Tabla 2. Distribucion segun tratamiento y edad

Tratamiento Media DE Minimo Maximo n
Terapia 51.3 16.7 21 90 185
secuencial
Terapia clasica 42.9 12.8 18 84 203
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La tabla 3, la distribucién segun tratamiento y diagndstico clinico los hallazgos
corresponden a una mayor porcentaje para terapia secuencial y terapia triple clasica
en dispepsia con 43 % y 49.8 % respectivamente, seguido por dolor abdominal con
22.2 % y 25.1 % respectivamente; gastritis con 17.3 % 16.7 % respectivamente; y

ERGE para terapia secuencial con un valor de 11.9% comparado con la triple clasica

de 5.4 %

Tabla 3. Distribucién segun tratamiento y DX Clinico

Tratamiento DX Clinico n %
Chequeo preventivo 1 0.5
Dispepsia 82 44.3

Dispepsia ulcerosa 6 3.2
Terapia secuencial Doloi‘ abdominal 41 22.2
ERGE 22 11.9

Gastritis 32 17.3

PTI 1 0.5

Total 185 100

Chequeo preventivo 1 0.5

7 Dispepsia 101 49.8

Dispepsia u”lcerosa 4 2.0

Triple clasica Dolor abdominal 51 25.1
ERGE 11 54

Gaslritis 34 16.7

PTI 1 0.5

Total 203 100

Prueba exacta de Fisher, p < 0.001
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La tabla 4: que expresa la distribucién segun tratamiento y diagnostico, en la terapia
secuencia; la gastritis nodular represento el 18.9 % en contra del no hallazgo de

gastritis nodular en un 81.1 %

La triple clasica que expresa la distribucion segun tratamiento y diagnéstico sin
gastritis nodular en 87.2 % y con gastritis nodular en 12.8 %. No se detectd una

asociacion entre tratamiento y gastritis nodular (p = 0.124).

Tabla 4. Distribucién segun tratamiento y DX endoscépico

Tratamiento Gastritis nodular n %
_ _ No 150 81.1
Terapia secuencial
Si 35 18.9
Total 185 100
_ _ No 177 87.2
Triple clasica
S1 26 12.8
Total 203 100

Prueba exacta de Fisher, p =0.124

En la tabla 5: En cuanto a la distribucién segun el tratamiento y presencia de
lesiones pre-malignas, para la terapia secuencial vs la terapia clasica hubo una
asociacion significativa (p < 0.001), para metaplasia con 10.8% y 11%, para atrofia

con 4.9% vy 1.5% y atrofia-metaplasia con 1.1% y 0.5% respectivamente

Tabla 5. Distribucién segun tratamiento y presencia de lesiones pre-malignas (diagnéstico

histopatol6gico)
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Tratamiento Lesiones pre-malignas n %

Atrofia 9 4.9
. _ Atrofia-Metaplasia 2 1.1
Terapia secuencial

Metaplasia 20 10.8

Ninguna 154 83.2

Total 185 100

Atrofia 3 1.5

_ _ Atrofia-Metaplasia 1 0.5

Triple clasica

Metaplasia 11 54
Ninguna 188 92.6

Total 203 100

Prueba exacta de Fisher, p < 0.001

En la tabla 6: Segun la distribucion y tratamiento y presencia de Helicobacter pylori
para la terapia secuencial contra la triple clasica mostr6 que la medida de
Helicobacter pylori para tratamiento se reflejé 1+, con 39.5 %y 44.3 %, con 2+, 37.8

%y42.4 %y 3+, 22.7 %y 13.3 % respectivamente. No se encontré una asociacion

significativa entre las variables (p = 0.054)

Tabla 6. Distribucibn segun tratamiento y presencia de H. pylori (diagnéstico

histopatol6gico)
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Tratamiento H. pylori n %

1+ 73 39.5

Terapia secuencial 2+ 70 37.8
3+ 42 22.7

Total 185 100

1+ 90 443

Triple clasica 2+ 86 42.4
3+ 27 13.3

Total 203 100

v* =585, p=0.054

En la tabla 7: En cuanto a la distribucion segun tratamiento y test de aliento que
explica la distribucion segun tratamiento y test de aliento en la terapia secuencias
comparada con la triple clasica con un 71.4 % y 72.4 % respectivamente con test
de aliento negativo no mostré variacion y el test de aliento positivo de 28.6 % vy

27.6 % no mostro variacion alguna (p = 0.905).

Tabla 7. Distribucién segun tratamiento y test de aliento *C
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Tratamiento Test de aliento n %

_ _ Negativo 132 71.4
Terapia secuencial

Positivo 53 28.6

Total 185 100
_ _ Negativo 147 72.4

Triple clasica

Positivo 56 27.6

Total 203 100

v*=10.014, p = 0.905
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DISCUSION
H. pylori es considerado un germen comun que se encuentra en mas del 50 % de
la poblacion mundial. La prevalencia de Helicobacter pylori puede variar
significativamente dentro de los paises. Se evidencia una mayor prevalencia en

paises en vias de desarrollo, llegando inclusive esta a ser cercana al 90 %, (2).

Ciertos elementos pueden aumentar o disminuir su prevalencia (ubicacion
geografica, etnia, raza, edad y factores socioecondmicos), dichos factores son
responsables de la gran variabilidad que presenta dicha bacteria en diferentes

paises analizados.

En trabajos de investigacion, en el Perl, se demostré que la infeccién por H. pylori
en el Peru ha girado potencialmente, como en otras partes reportado en el mundo
(4). La prevalencia de la infeccidén en las tres regiones del Perd, en pacientes con
niveles econdmicos desmejorados (5). En los de niveles econdmicos altos, la
prevalencia es menor en mujeres, a diferencia de los paises industrializados. En el

Peru la infeccion comienza en edades muy tempranas de la vida.

En los diferentes tratamientos del H. pylori se encuentra el tratamiento triple
estandar, que consta de un IBP, amoxicilina o claritromicina o metronidazol o
tinidazol, la terapia cuadruple se resume en ibp, bismuto, tetraciclina y metronidazol,
la triple con IBP, levofloxacino y amoxicilina, y terapia secuencialmente es IBP mas
amoxicilina seguido de IBP, claritromicina y metronidazol o tinidazol y el tratamiento

final cuadruple no usa bismuto, constituida en IBP, claritromicina, amoxicilina y
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metronidazol (7-9). Toda terapia triple tiene una eliminacion del Helicobacter es
tratar de disminuir en un 80 % por esquema de dar tratamiento (ITT) debido, a la

resistencia a claritromicina y metronidazol.

Los resultados de la investigacion mostraron que segun tratamiento y género que la
terapia secuencial el mayor porcentaje lo represento el sexo femenino con un 52.4
% vs la terapia clasica que fue de 50.7 % y que la terapia secuencial en sexo
masculino represento el 47.6 % comprado con la triple clasica en 49.3 %; segun la
distribucion en tratamiento y edad, en los valores hallados de terapia secuencial y
clasica tuvo una media de 51.3 y 42.9 respectivamente en una poblacion de terapia

secuencial de 185 y terapia clasica de 203

La distribucién segun tratamiento y diagnostico clinico los hallazgos corresponden
a una mayor porcentaje para terapia secuencial y terapia triple clasica en dispepsia
con 43 % y 49.8 % respectivamente, seguido por dolor abdominal con 22.2 % y
25.1% respectivamente; gastritis con 17.3 % 16.7 % respectivamente; y ERGE para
terapia secuencial con un valor de 11.9% comparado con la triple clasica de 5.4 %
lo que implica ninguna diferencia entre las dijere antes terapias. Segun la
distribucién, tratamiento y presencia de helicobacter pylori para la terapia secuencial
contra la triple clasica mostré que la medida de helicobacter pylori para tratamiento
se reflejo 1+, con 39.5 % y 44.3 %, con 2+, 37.8 %y 42.4 %y 3+, 22.7 % y 13.3 %
respectivamente, lo cual explica ninguna variacion. Segun tratamiento y test de

aliento en la terapia secuencias comparada con la triple clasica con un 71.4 % y
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72.4 % respectivamente con test de aliento negativo no mostré variacion y el test de

aliento positivo de 28.6 % y 27.6 % no mostré variacion alguna

Por tal motivo la presente investigacion no muestra estadisticamente

variaciones en la terapia secuencial y clasica para la erradicacion del Helicobacter

pylori.
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CONCLUSIONES
No existe variacion en la eficacia entre la terapia secuencial y la terapia

convencional en la erradicacion del H. pylori.

No existe variacion en la eficacia entre la terapia secuencial y la terapia

convencional en la erradicacion del H. pylori segun el test de aliento.

No existe variacion en la eficacia entre la terapia secuencial y la terapia

convencional en la erradicacion del H. pylori en cuanto a edad y sexo.

No existe variacion en la eficacia entre la terapia secuencial y la terapia
convencional en la erradicacion del H. pylori segun el diagnostico

histopatolégico.
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RECOMENDACIONES
La educacion prevencion y promocion de la salud en la erradicacion del H. pylori
deberia ser una prioridad nacional para evitar sus posibles complicaciones y

asociaciones como gastritis, ulcera y cancer.

Se deberian realizar méas trabajos de investigacion para buscar el tratamiento
Optimo para la erradicacion del H. pylori que conlleve a un mayor éxito de cura

en la poblacién nacional.
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ANEXOS

Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
N° HC: EDAD: SEXO:
A) DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO CLINICO:

o DISPEPSIA NO ULCEROSA ( )/ DISPEPSIA ULCEROSA ( )

» DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO:

o GASTRITIS NO NODULAR ( ) / GASTRITIS NODULAR

> DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

o HELICOBACTER pylori: NEGATIVO ( )

POSITIVO ( ):a) 1+ ( )b)>1+()

A) TRATAMIENTO

» TERAPIA ERRADICADORA: CONVENCIONAL () / SECUENCIAL ()

B) EFICACIA DE TERAPIA
TEST DEL ALIENTO 3C:
POSITIVO ( ): INEFICAZ /| NEGATIVO ( ): EFICAZ




