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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La gastritis, como enfermedad provocada por el microorganismo Helicobacter pylori
constituye un problema grave de salud publica; de afectacion de indole mundial y

con especial afectacion a paises en vias de desarrollo como lo es el nuestro.

En los protocolos internacionales, se recalca la importancia de conocer la
prevalencia, dado que como se mencion0, en nuestro pais, esta es alta, lo cual
justifica la necesidad de realizar descarte a todos los pacientes con sintomas

dispépticos.

Existen diferencias significativas en el mundo acerca de la prevalencia de la
infeccién de H. pylori. En China, la prevalencia tanto de infeccion e incidencia de
cancer gastrico es elevada, con una media de 55% de positividad a la colonizacion
por dicho microorganismo. Sin embargo, se reporta disminucion en las poblaciones
urbanas. Por su parte, Japdn presenta un sistema activo de tamizaje de infeccion y
promueve su erradicacion. En Estados Unidos, la media de la prevalencia de
infeccién es 35%, donde no se ha observado cambios en la tendencia en las ultimas

décadas.

Para la evaluacion de la infeccion provocada por H. pylori es primordial realizar
endoscopia alta con la toma de biopsias segun las recomendaciones del sistema
de Sydney. Persiste la problemética nacional de la falta de estandarizacion del lugar

de tomay el niumero de biopsias.

La aplicacion indiscriminada de inhibidores de bomba de protones (IBP) como
tratamiento para dispepsia a largo plazo altera la topografia de la gastritis por H.
pylori dificultando su confirmacion histopatolégica. La adecuada toma es esencial
para el hallazgo de la infeccién, asi como de la confirmacién de la erradicaciéon

satisfactoria.



Previo a la decisién de los esquemas de tratamiento, se debe conocer la resistencia
a dichos medicamentos y el tiempo idoneo de administracién. Se requiere de
estadisticas locales para poder sustentar la suficiencia de diez dias como duracion
total del tratamiento, la efectividad del manejo con terapia triple integrada por
omeprazol, amoxicilina y claritromicina; asi como conocer la resistencia antibiotica
en la poblacion a tratar. En protocolos internacionales, hallan alta resistencia al
esquema estandar de primera linea constituido por la terapia triple, independiente

de la duracion del mismo.

En Latinoamérica, no se cuenta con un protocolo de manejo que establezca las
directrices de diagnéstico y tratamiento. A continuacion se plantea evaluar la
efectividad de la terapia triple en nuestro medio. Asimismo determinar la
prevalencia de la infeccion y la tasa de curacion; con el fin de establecer el

tratamiento de primera linea idéneo para nuestra poblacién.

El Peru se afecta en toda su extension con prevalencias variables segun el nivel
socioecondémico, siendo mayor y estacionaria en las areas rurales. En los Ultimos
afos, se evidencia una disminucién sostenida en las poblaciones de niveles

socioeconémicos medio y alto.

El cancer gastrico representa una incertidumbre de la salud publica en niveles
alarmantes en el Pera. Algunos factores de riesgo como pobreza, tabaquismo y
consumo de niveles elevados de alcohol, alimentos ahumados y dieta rica en sal.
ademas de vida sedentaria; constituyen el 90% de la asociacion a cancer gastrico.
La mas relevante de las asociaciones, corresponde a la infeccion por H. Pylori. Se
plantea que el aumento de la prevalencia tanto de la infeccion y enfermedad, asi
como del cancer gastrico, se debe a las pobres condiciones sanitarias en poblacion

de bajos recursos econémicos en zonas rurales.

En nuestro medio, se identifica variabilidad en los esquemas de primera y segunda
linea, asociacion a medicamentos no antibidticos como el bismuto que alteran la
respuesta terapéutica. De igual manera, se reportan altas tasas de reinfeccion y

recurrencia en los pacientes tratados con terapia triple estandar.



La poblacién atendida en la Clinica Internacional presenta una alta prevalencia de
infeccion por dicho microorganismo. Sin embargo, la entidad carece de protocolos
de tratamiento médico farmacoldgico de la infeccion causada por Helicobacter
pylori; tanto en lo que concierta al diagnéstico, como al manejo farmacologico.
Desencadenando un abordaje disimil con desenlaces impredecibles. El presente
estudio busca homogenizar la terapia triple como tratamiento evaluando su

efectividad para erradicar la infeccion.

Si la situacion continuase sin el adecuado diagndstico y tratamiento, la prevalencia
aumentaria, asi como el riesgo de sufrir complicaciones por la infeccién croénica,
tales como la neoplasia gastrica maligna. De persistir este vacio en el manejo
estandarizado de la gastritis por Helicobacter pylori, no se podra tomar medidas de
prevencion y correccion de la variabilidad en la terapia de la misma, dando lugar a
mayor indice de resistencia que dificulta el manejo.

1.2 Formulacion del problema

¢En qué medida la aplicacion de la terapia triple logra erradicar la infeccion causada
por Helicobacter pylori en pacientes de la Clinica Internacional en 2018?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Evaluar la efectividad de la terapia triple estandar en la erradicacion de la infeccion
causada por Helicobacter pylori en la Clinica Internacional en 2018.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de la infeccion causada por Helicobacter pylori en la

poblacién de estudio.



Identificar la tasa de curacion de la infeccion causada por Helicobacter pylori
posterior a la administracion de la terapia triple.

Determinar los efectos adversos provocados por la terapia triple estandar en el
tratamiento de infeccion causada por Helicobacter pylori.

Identificar si los efectos adversos provocados por terapia triple estandar en el
tratamiento de infeccion causada por Helicobacter pylori fueron causa de abandono
de tratamiento.

Relacionar la localizacion de la gastritis por anatomia patolégica al diagnostico y

tasa de curacion posterior a la administracion de terapia triple.

1.4 Justificacion

La gastritis por Helicobacter pylori constituye un conflicto de la salud publica de
creciente magnitud en nuestro pais. Se consolida como una prioridad en la regién
por la alta prevalencia en nuestro pais y su asociacion a entidades benignas y
malignas gastrointestinales, asi como extraintestinales que justifica la necesidad de
realizar una investigacion que determine la efectividad de la terapia triple para su

erradicacion.

De tal manera, se buscara la estandarizacion en el manejo farmacoldgico de la
infeccion por H. pylori para el mejor enfoque del paciente en la Clinica Internacional
y en extension, al resto del pais. Al determinar la prevalencia real y la efectividad
de la terapia triple se mejorara el estado general actual de los sujetos, asi como su
salud futura al disminuir el riesgo de neoplasias, a la cabeza el cancer gastrico.
Identificando la tasa de respuesta antibiotica a los medicamentos utilizados en la

terapia triple se lograra disminuir costos para el paciente y el estado.

Los resultados ayudaran a definir el manejo ideal del paciente con gastritis por
Helicobacter pylori. Si no se realiza dicha investigacion, la situacion a nivel pais
puede agravarse, empeorando la prevalencia de gastritis por H. pylori y de sus
complicaciones como lo es el cancer gastrico, comprometiendo su integridad y

aumentando los gastos al paciente y al estado.



1.5 Viabilidad y factibilidad

La institucién en conjunto con la Oficina de Docencia y Capacitacion de Clinica
Internacional daran la autorizacion de la investigacion. Se cuenta con el apoyo de
médicos especialistas en Gastroenterologia y los recursos econdmicos necesarios
para desarrollarlas. Se accederd al archivo de historias clinicas de la Institucion:
Clinica Internacional por medio de la Oficina de Archivos. Se dispone del tiempo
suficiente para realizar la recoleccion de datos. Se cuenta con recursos financieros
y materiales suficientes con el apoyo de la Oficina de Docencia y Capacitacion,
quienes suministraran las areas fisicas para poder realizar la investigacion. El
namero de sujetos elegibles dentro de la consulta externa es suficiente y adecuado.
Existe experiencia en este tipo y disefio de investigacion realizado en el exterior del
pais y en la institucion que demuestran su viabilidad. No existe contraindicacién
politica, ni implicancias éticas que impidan la realizacion de este proyecto.

El material a utilizar esta constituido por las historias clinicas de sujetos de sexo
femenino o masculino mayores de 18 aflos que acuden por consulta externa de
gastroenterologia a la Clinica Internacional en el periodo 2018 con diagndéstico
clinico de gastritis y confirmacion histopatolégica de infeccion por Helicobacter
pylori que recibieron terapia triple y en quienes se confirmé la erradicacion del

microorganismo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2013 Liou J et al. realizaron un ensayo clinico multicéntrico randomizado en
Taiwan con el objetivo de determinar la tasa de erradicacion con los diferentes
esquemas de tratamiento en 600 sujetos divididos en tres grupos: el primero con
terapia triple por 14 dias y terapia secuencial, caracterizada por 10 dias para el
grupo dos y 14 dias para el tercer grupo. Concluyendo que la tasa de erradicacion
comprobada con el uso de la terapia secuencial por 14 dias frente a las otras
opciones, siendo esta la alternativa como tratamiento de primera linea. Siendo igual

de efectiva la secuencial por 10 dias frente a la triple (1).

En 2014 Dolapcioglu C et al. llevaron a cabo un analisis prospectivo de una
poblacién total de 175 pacientes con el fin de comparar la terapia triple con la
secuencial. Arroj6 los siguientes resultados: la tasa de erradicacion de ambos
grupos no difiri6 entre si; y en ningun caso se logré valores adecuados de
erradicacién por protocolo o por intencion a tratar (2).

En 2014 Delchier J et al. conformaron un estudio multicéntrico multinacional en
Francia, Alemania, Italia y Espafia con una poblacion de 49 pacientes para evaluar
la terapia cuadruple en pacientes con falla previa a la terapia triple. Logr6 una tasa
de erradicacién mayor al 90% sin diferencias significativas por pais. Hall6 que la
resistencia a metronidazol era del 32% y la de claritromicina de 63%. Concluye que
la efectividad de la terapia cuadruple asociada al uso de bismuto ofrece una

alternativa de rescate en falla previa con terapia triple (3).

En 2014 Ince A et al. realizaron un estudio prospectivo con 190 pacientes utilizando
la terapia dual comparada a la terapia triple en aquellos sujetos que adolecian
sintomas dispépticos. Concluye que la terapia dual es mas econOmica, igual de
exitosa y menor riesgosa en términos de efectos adversos comparado con la terapia

triple, con una tasa de erradicacion del 81% frente al 63% de la triple (4).



En 2014 Attumi T et al. enrolaron un grupo de 13 pacientes de Estados Unidos en
un estudio prospectivo para determinar la erradiacion en pacientes no tratados con
terapia dual con lansoprazol en Estados Unidos. Se presentd una baja tasa de

erradicacion, reportando falla del tratamiento con este régimen (5).

En 2015 Yang J et al. realizaron un estudio multicéntrico randomizado a gran escala
en Taiwan con 618 pacientes para comparar la eficacia de la terapia dual en
paciente no tratados con los previamente intervenidos. El resultado de la terapia
dual fue mayor que las terapias que incluyen claritromicina o metronidazol por su
alta resistencia, con una tasa de 95% en pacientes no tratados y 90% en los

previamente tratados (6).

En 2015 Gisbert J et al. realizaron un estudio prospectivo multicéntrico con 200
pacientes en Espafia e Italia con falla de terapia previa a terapia triple y cuadruple
sin bismuto, con el fin de identificar la efectividad de la terapia de rescate cuadruple
con bismuto y levofloxacino. Reporté que la tasa de curacidbn mayor del 90%,

concluyendo que es una terapia segura y eficaz de segunda linea (7).

En 2015 Wook S et al. desarrollaron un metaandlisis de estudios clinicos
controlados randomizados en Korea que incluy6 a sujetos que superaban los 18
afios con diagndstico confirmatorio de infeccion provocada por Helicobacter pylori,
asi como certeza de erradiacion. La investigacion determiné que el manejo

secuencial es mas efectivo que la terapia estandar triple de siete dias (8).

En 2015 Miftahussurur M et al. realizaron una revision de la literatura, en la cual
recalco la necesidad de vigilancia periodo de resistencia y evaluacion detallada de
los pacientes previos el uso de antibiético con el fin de combatir la resistencia por
H. pylori (9).

En 2015 Dos Santos A et al. completaron una revision sistematica de aquellos
ensayos clinicos dedicados a la efectividad del tratamiento de primera linea
estandar versus otras alternativas no convencionales, concluyendo que la terapia

triple de primera linea se encuentra limitada por la resistencia a claritromicina,



induciendo a la necesidad de estudios de resistencia de claritromicina para
asegurar el desarrollo de terapias adecuadas (10).

En 2016 Liou J et al. realizaron un ensayo clinico randomizado multicéntrico de
1620 en Taiwan, con el fin de asignar pacientes de manera randomizada en tres
grupos: terapia concomitante; segundo grupo de terapia cuadruple que incluye
bismuto y finalmente la terapia triple por 14 dias y determinar la efectividad de
dichas terapias. Interpreto los resultados arrojados donde la terapia cuadruple con
bismuto es preferida como tratamiento de primera linea por la alta prevalencia de
claritromicina, recalcando que la duracion por 10 dias de la terapia concomitante

es suboptima (11).

En 2016 Vianna J et al. realizaron la revision sistematica de la literatura mundial,
donde observo una alta tasa de falla al tratamiento, sobretodo por la adquisicion de
mutaciones, secundario al uso frecuente e inapropiado de antibiéticos. Se recalca
la importancia en los costos considerables al sistema de salud debido al aumento
de la resistencia por lo que recomienda la reduccion del consumo de antibiéticos

utilizados en la terapia de H.pylori para reducir el aumento de la resistencia (12).

En 2016 Xin Y et al. llevaron a cabo la revision sistemética de la literatura,
incluyendo estudios realizados entre 2012 y 2016 que compararan las tasas de
erradicacion con los diferentes regimenes farmacoldgicos para el manejo del
contagio de H. pylori, en sujetos sin tratamiento previo enrolados en estudios
comparativos de ensayos clinicos aleatorizados. Dicho analisis sugirié el uso de
nuevas generaciones de IBP, asi como moxifloxacino o levofloxacino como terapia

de segunda linea debido a la alta resistencia al manejo estandar (13).

La revision realizada por Lee J et al. en 2016, examina los ensayos clinicos que
utilizaron la terapia triple como primera linea y analiza los problemas relacionados
a la resistencia. Destaca que la terapia triple con claritromicina ha quedado obsoleta
por la disminucion en la resistencia y aumento de la resistencia. Apoya a los
regimenes de terapia secuencial como herramientas de primera eleccion en
regiones de alta resistencia al antibidtico claritromicina. Propone desarrollar

terapias centradas en la sensibilidad antibiotica individual (14).
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Safavi M et al. (2016) gestionaron una revision de las terapias actuales y la eficacia
de los regimenes terapéuticos. Recalca que el alza de la resistencia disminuye la
efectividad del régimen actual por lo que impulsa a adicionar probioticos a la
medicacion habitual e investigar en posibles vacunas como opciones prometedoras

para el manejo de la afeccion por H. pylori (15).

En 2017 Moss S et al. elaboraron una revision de la evidencia clinica en estudios
observacionales acerca de la asociacion del Helicobacter pylori con el cancer
gastrico. Concluye que el conocimiento de los mecanismos moleculares y celulares
permite afirmar que el desarrollo de cancer gastrico relacionado al H.pylori, es un

modelo de carcinogénesis bacteriana asociado a inflamacién (16).

En 2017 De Francesco V et al. realizaron una revision de las recomendaciones de
primera linea de terapia en las guias de préctica clinica recientes tomando en
cuenta la terapia y la resistencia a cada régimen. Concluyé que las guias son
especificas para cada poblacion por el patrén de resistencia de cada region, asi
como tolerabilidad e incidencia de efectos adversos. Por lo tanto para lograr una
erradicacion adecuada, dichas recomendaciones no deben ser transferidas a otras

poblaciones (17).

En 2017 Huang C et al. unificaron la evidencia de la literatura reciente acerca de
los regimenes de primera linea en la erradicacion por protocolo que superara el
90% en el area geografica a examinar. El consenso actual recomienda que solo se
deberian de optar por regimenes con mas del 90% de tasa de erradicacion para
terapia empirica. Por lo anteriormente mencionado, las terapias de 10 a 14 dias
triples, hibridas o secuenciales son aceptadas en areas con resistencia menor del

15% a claritromicina (18).

En 2017 Mascellino M et al. revisaron la literatura con respecto a resistencia
antibiotica; encontrando que la heteroresistencia, es decir la presencia de cepas
resistentes a mas de un antibiético tanto a claritromicina como a metronidazol es

un problema creciente en poblaciones donde el uso de antibidticos es alto. Se
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recomienda optar por la terapia de 14 dias de duracidon reemplazando la terapia
triple por la cu&druple con bismuto, metronidazol, tetraciclina e IBP (19).

En 2017 Tsukamoto T et al. realizaron una revision acerca de la erradicacion de la
afeccion del microorganismo Helicobacter pylori como medida de prevencion de la
neoplasia gastrica. Se confirma que la eliminacion efectiva del microorganismo
previene la carcinogénesis gastrica y la gastritis leve sin atrofia severa o metaplasia
intestinal (20).

En 2017 Santos E realizé una revision de la literatura en Per( y México con respecto
a epidemiologia del cancer gastrico. Reporta que la herencia familiar, la edad
avanzada y la resistencia farmacoldgica presente en el control de Helicobacter

pylori definen el curso y aparicion del cancer gastrico (21).

En 2017 Munteanu D et al. realizaron un ensayo clinico prospectivo randomizado
en Israel en 101 pacientes con falla previa a la terapia triple a quienes se les asigno
la terapia secuencial por 10 y terapia cuadruple por 14 dias. Se concluy6 que la
terapia secuencial no era inferior a la cuadruple y se asociaba a mejor adherencia
y menores efectos adversos. A pesar de ello, ninguno de los regimenes lograron

valores adecuados de erradicacion en dicha poblacion (22).

En 2017 Su J et al. condujeron un ensayo clinico randomizado de 270 pacientes en
China en tres grupos, el primero de terapia cuadruple que adiciona bismuto, el
segundo con terapia triple con levofloxacino y el tercero con terapia cuadruple que
incluye levofloxacino para andlisis comparativamente la efectividad de dichas
terapias en la erradicacion. Se concluy6 que la terapia cuadruple que indica bismuto
de una semana y las terapias triples donde se utiliza levofloxacino obtienen una
tasa aceptable de erradicacion, mientras que la terapia cuadruple con levofloxacino

logra una tasa aun mayor de éxito (23).
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2.2 Bases tedricas

Definicion de Helicobacter pylori

Es una bacteria Gram negativa, microaerdfila bacilar, flagelada(20). La infeccion
por H.pylori produce una amplia gama de presentaciones clinicas desde gastritis
asintomatica a neoplasias malignas gastrointestinales(25). Dentro de las cuales, la
atrofia gastrica y la metaplasia intestinal constituyen entidades premalignas que

requieren mayor estudio, manejo y seguimiento (28).

La Organizacion Mundial de la Salud en asociacion a la Agencia de Investigacion
para el Cancer define al H.pylori como un carcindgeno biolégico definitivo desde
1994 (20).

Helicobacter pylori es el factor de riesgo mas fuertemente relacionado a la
neoplasia maligna gastrica. Se evidencia alta diversidad genética interespecies
(27). Presenta diversos factores de virulencia, entre ellos CagA que juega un rol
importante en carcinogénesis gastrica. Se encuentran diferencias estructurales
entre paises del este asiatico y los paises occidentales, evidenciando que el CagA
en Asia se une mas profundamente e induce mayor dafio morfologico (20). La
presencia de la isla de patogenicidad del Cag constituye el factor de mayor

relevancia (27).

Se reportan factores de riesgo asociados al huésped y al ambiente en la
carcinogénesis que potencian la accion de la infeccion por dicho microorganismo.
El tabaco incrementa de forma moderada el riesgo de cancer gastrico en asociacion
a lainfeccién mencionada. Asi como la dieta alta en cloruro de sodio (sal) promueve
la inflamacion generada por la infeccidbn y genera un ambiente propicio para la

colonizacion de H.pylori (20).

Cuando la mucosa normal es afectada por la infeccién del H.pylori, se genera una
gastritis de tipo superficial que degenera en un proceso carcinogénico de multiples
peldafos. La inflamacion cronica activa da lugar a una gastritis atrofica, metaplasia
intestinal, displasia y finalmente, adenocarcinoma invasivo. La presencia de atrofia

gastrica por pérdida glandular corresponde a una lesion precancerosa. En cuanto
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mas extensa es la atrofia, aumenta el riesgo de cancer gastrico. La metaplasia
intestinal es definida como el cambio epitelio escamoso al glandular propio del
intestino. Esta Ultima también se define como precursor de cancer gastrico.
Entonces de define que la neoplasia de tipo intestinal deriva de la atrofia gastrica y
metaplasia intestinal. Sin embargo, la infeccion por H.pylori esta relacionada a

ambos tipos de cancer el tipo intestinal y el difuso (30).

Clasificacion de gastritis

La gastritis se clasifica por el sistema de Sydney, la cual incluye la severidad de la
infeccion por el agente en cuestion: Helicobacter pylori (29). Este sistema es
adecuado para el diagnéstico de gastritis, especialmente secundaria a H.pylori; sin

embargo no define el prondstico de cancer gastrico.

Las lesiones premalignas, atrofia gastrica y metaplasia intestinal se clasifican en
niveles de severidad para correlacionarlas con el riesgo de cancer gastrico. Se
desarrollaron sistemas de graduacion conocidos como OLGA (Operative Link on

Gastritis Assessment) par mejorar el estadiaje de la gastritis atréfica (30).

Imagen 1: Sistema de Sydney.
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Imagen 2: Sistema OLGA
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Fuente: J Cancer Prev 2015;20:25-40 (30)

Diagndstico de gastritis

El diagndstico de gastritis se realiza con la toma adecuada de biopsias, por lo que
se recomienda el sistema de revision histologica de Sydney actualizado con escala
anéloga visual. Define la localizacion de las cinco biopsias sisteméticas en:
curvatura mayor y menor de antro, curvatura mayor y menor de cuerpo e incisura
angularis. Las lesiones premalignas se encuentran en distribucién irregular en la
mucosa gastrica por lo que se apoya la necesidad de toma de biopsias tanto de

cuerpo como de antro (28).

El sistema Sydney también define los hallazgos endoscoOpicos sugerentes de

gastritis aguda, los cuales son edema, exudado, erosiones y hemorragia (30).

El diagnéstico de gastritis atréfica y metaplasia intestinal pueden ser

adecuadamente detectados por endoscopia con realce de imagen (28).

El sistema de estratificacion de riesgo OLGA y OLGIM son utiles dado que la
severidad y la extension de la atrofia gastrica se correlaciona al riesgo de presentar

cancer gastrico (28).

Los examenes serologicos tales como los anticuerpos contra H.pylori y la

cuantificacion de pepsindgeno | y Il son herramientas no invasivas apropiadas para
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el diagndéstico de gastritis atréfica y metaplasia intestinal (28). Se reporta que la
progresion de cancer es mayor en aquellos con niveles de pepsinégeno bajos y

anticuerpos positivos (29).

El pepsindgeno tipo | es producido en el antro y el cuerpo por las células principales;
mientras que el tipo Il es producido por toda la mucosa gastrica. Cuando se
presenta gastritis atréfica, las células principales son reemplazadas por glandulas
piléricas por lo que declina el nivel de pepsinégeno |, manteniendo un nivel
relativamente inafectado de pepsinégeno tipo Il; es asi que se concluye que la caida
de la relacion /11 refleja la severidad de la atrofia gastrica (30).

De acuerdo a los hallazgos en OLGA y OLGIM, asi como la confirmacion de

infeccion por H.pylori se puede definir el riesgo y la necesidad de seguimiento (29).

Imagen 3: Intervalo de control segun el Sistema OLGA/OLGUIM.

Grupo Riesgo futuro CG  Intervalo de control

OLGAOLGIM O, H. pylori (=) Muy bajo Mo justifica contral (sale de! programa)
OLGAOLGIM 0, H. pyiori (-), Familiar directo con CG Bajo EDA cada 5 afos

OLGAOLGIM O, H. pylori (=) Bajo EDA cada 3 anos

OLGA/OLGIM | - I Maderada EDA cada 3 anos

OLGAOLGIM Il - IV Al EDA anua

DBG? Alto EDA anual

DAGT My alto EDA cada & meses

'H. pylor refractario a la erradicacion + gastitis predaminio corporal. *Displasia de bajo grado en biopsias sistematicas, sin
lesidn focal detectable. * Displasia de alto grado en biopsias sistemdticas, sin lesidn focal detectable.

Fuente: Rev. méd. Chile. 2014, vol.142, n.9 (29)

Prondstico de la gastritis por Helicobacter pylori

La infeccidn por este agente se relaciona con la exposicion a una gran variedad de
enfermedades gastricas y extraintestinales. Dicha bacteria es capaz de colonizar el
estbmago humano induciendo gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal y
cancer gastrico(20). El peligro de desarrollar cancer dependera de la severidad de

la metaplasia intestinal y atrofia gastrica (28).

Estudios prospectivos confirman que los pacientes sintomaticos infestados por

H.pylori progresaran a cancer en un 2.9%, comparado con una prevalencia nula en
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no infectados. Los hallazgos sugieren que los adenocarcinomas gastricos derivan
de la metaplasia intestinal y de la inflamacion crénica inducida por la infeccion por
H.pylori (20). También se asocia a otras neoplasias malignas gastricas como el
linfoma MALT (tejido linfoide asociado a la mucosa), el cual es un linfoma de bajo
grado de células B, en donde el H.pylori ha sido detectado en mas del 75% de los

pacientes (25).

En la erradicacion exitosa del H.pylori, el infiltrado inflamatorio activo disminuye
draméticamente. De igual manera, decrece la hiperplasia e hipertrofia del epitelio
de tipo gastrico; sin evidenciar una mejora en las células glandulares de tipo
intestinal secundarias a la metaplasia. Por lo que se plantea que el desarrollo de
metaplasia intestinal podria representar un cambio irreversible. Diversos
metaanalisis apoyan la idea de que el exterminio de H.pylori es efectivo como
prevencion de cancer gastrico solo en casos de pacientes sin metaplasia intestinal

o displasia (20).

La erradicacion de H.pylori previene la carcinogénesis gastrica en ausencia de
atrofia severa, metaplasia intestinal o displasia (20). En definitiva, la erradicacion lo
mas temprana posible es la mas beneficiosa para logra la disminucion de la
inflamacion activa de la mucosa, prevenir la progresion de lesiones precancerosas

y revertir la atrofia gastrica antes del desarrollo de metaplasia intestinal (26).

Manejo de la gastritis por Helicobacter pylori

Se debe de ofrecer el tratamiento para H.pylori a todos los pacientes con examenes
confirmatorios de infeccion. La erradicacion resulta dificil por la capacidad de
desarrollar resistencia, por lo que se indican dos o mas antibiéticos en asociacion
a IBP y/o bismuto. La resistencia a antibioticos como claritromicina y metronidazol
se presenta mayormente en aquellos con exposicién previa reciente a dichos

antimicrobianos.
La terapia triple, constituida por IBP, amoxicilina y claritromicina es utilizada como

primera linea de manera habitual. Se sustituye la claritromicina por metronizadol en

areas de resistencia elevada a claritromicina(25). No obstante, literatura reciente
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indica que dada su baja tasa de erradicacion secundaria a la resistencia antibiotica,
no se deberia de recomendar como terapia de primera linea(26).

La recurrencia de la infeccion por H.pylori posterior a la terapia de erradiacion,
incluye los casos de reinfeccion y reactivacion. En caso de falla de la terapia triple
habitual, se ofrecen diversas opciones terapéuticas, dentro de las que se
encuentran la terapia cuadruple, la secuencial y la de salvataje, las cuales se
describen a continuacion:

- Cuédruple: IBP, metronidazol, tetraciclinas y bismuto de duracion variable.

- Secuencial: IBP con amoxicilina; seguido de IBP, claritromicina y tinidazol o

metronidazol.

- Salvataje: IBP, amoxicilina, levofloxacino o ributina(25).

La terapia secuencial reporta tasas de erradicacion mayores a 90%, en donde la
falla fue secundaria a falta de adherencia o resistencia antibiética. Si se sospecha
resistencia a claritromicina o metronidazol, se puede optar por una terapia de

salvataje (25).

Se logra un incremento de la operatividad de la terapia triple con el uso de
inhibidores de protones en dosis altas dos veces al dia. Los preferidos en Europa y
Norte América, donde la prevalencia de metabolizadores rapidos de IBP es alta;
son esomeprazol y rabeprazol (25).

La administracion de drogas antisecretoras y antibiéticas pueden conducir no sélo
a la aparicion de cepas resistentes, sino a la conversion de H.pylori a su estado
latente, las cuales son capaces de causar Ulcera péptica recurrente. Dicho evento
explica la reaparicion del microorganismo posterior a terapia supuestamente

exitosa (24).

Se recomienda la confirmacién de la desaparicion de la infeccién por H.pylori en
todos los pacientes, con mayor énfasis en aquellas con enfermedad ulceropéptica,
sintomas dispépticos persistentes, linfoma MALT y en personas con tratamiento
previo de cancer gastrico temprano. Se aconseja el uso de test de ureasa en aliento

a las cuatro semanas posteriores a la culminacion del tratamiento (25).
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La recurrencia aparece con mas frecuencia en paises en desarrollo. La tasa de
recurrencia anual de 3.4% anual en naciones de ingresos elevados, mientras que

en aquellos con bajos recursos aumenta a 8.7% (26).

2.3 Definicion de términos béasicos

Gastritis: Diagnoéstico histopatologico que corresponde a la inflamacion de la
mucosa gastrica.

Helicobacter pylori: Bacteria Gram negativa espiral que induce inflamacién de la
mucosa gastrica, generando gastritis atréfica, metaplasia intestinal y cancer
gastrico. Corresponde a un carcinégeno con riesgo atribuible a cancer gastrico.
Inhibidor de bomba de protéon o IBP: Medicacion utilizada para bloquear la
secrecion &cida del estdbmago. Incluye medicamentos como omperazol,
esomeprazol, lansoprazol.

Terapia triple estandar: Amoxicilina 1000mg dos veces al dia, claritromicina
500mg, inhibidor de bomba de proton a dosis habitual por 10 o 14 dias.

Terapia secuencial: Lansoprazol 30mg y amoxicilina 1 gr por los primeros siete
dias, seguidos de lanzoprazol 30mg, claritromicina 500mg, metronidazol 500mg por
otros siete dias todos indicados dos veces al dia.

Terapia concomitante: Lansoprazol 30mg, amoxicilina 1 gr, claritromicina 500mg
y metronidazol 500mg, todos dos veces al dia por diez dias.

Terapia cuadruple con bismuto: bismuto dicitrato 300mg cuatro veces al dia,
lanzoprazol 30mg dos veces al dia, tetracicilina 500mg cuatro veces al dia,
metronidazol 500mg tres veces al dia por diez dias.

Terapia dual: Omeprazol 20mg cuatro veces al dia y amoxicilina 1 gr dos veces al
dia.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

La terapia triple estandar no erradicara la infeccion por Helicobacter pylori.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicion Tipo por Indicador Escala Categorias y Medio de
su de sus valores verificacion
naturaleza medicion
V. independiente: | Manejo Cualitativa | Uso de | Nominal Completa: Historia
terapia triple | farmacoldgico con terapia triple amoxicilina clinica
estandar en el | amoxicilina, 1000mg dos
tratamiento de la | inhibidor de veces al dia,
gastritis por | bomba de claritromicina
Helicobacter pylori | protones y 500mg, inhibidor
claritromicina. de bomba de
proton a dosis
habitual por 10 o
14 dias.
Incompleta:
menor de 9 dias
ylo dosis
menores a las
indicadas
Microorganismo Cualitativa | Infeccién Ordinal Ausente: - Informe  de
V. dependiente: | causante de confirmada Leve: + patologia
infeccion por | gastritis por Moderado: ++
Helicobacter pylori histologia Severo: +++
de H. pylori
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: observacional.

Segun el alcance: analitico, estudio de cohorte.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: transversal.

Segun el momento de recoleccidén de datos: retrospectivo.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo
Sujetos de cualquier sexo entre 18 y 90 afios de edad que acuden a la consulta
externa del Departamento de Gastroenterologia en la Clinica Internacional, en
quien se confirma infeccién por Helicobacter pylori, nunca tratados en quienes se
indica terapia triple estandar y se evalla la erradicacién de la infeccion un mes

posterior a la culminacion el tratamiento farmacolégico.

Poblacién de estudio
Los pacientes que cumplen con criterios de seleccién y cuyas historias clinicas

cuentan con toda la informacién requerida.

Tamafo de la muestra
El tamafo de la muestra es de 250 historias clinicas, calculado con el sistema

software SPSS versiéon 23.

Muestreo o seleccion de la muestra

Muestreo probabilistico simple.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién
- Pacientes con historias clinicas completas, con letra legible
- Pacientes atendidos entre enero y diciembre de 2018 en la consulta externa
de gastroenterologia en la Clinica Internacional.
- Pacientes con diagnéstico de gastritis.

- Pacientes con confirmacién histopatolégica de infeccion por Helicobacter
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pylori.
- Pacientes nunca antes tratados.

- Pacientes a quienes se les indica la terapia triple estandar.
- Pacientes a quienes se les evalla la erradicacion al mes de finalizado el

tratamiento.

Criterios de exclusion
- Pacientes con historias clinicas incompletas.
- Pacientes tratados previamente con cualquier esquema.
- Pacientes con tratamiento incompleto.
- Pacientes en quienes no se logro evaluar la erradicacion de la infeccidén por

Helicobacter pylori.

4.3. Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos
Se utilizaran historias clinicas completas con letra legible. Se utilizara el sistema de
Sydney para confirmar la afectacién histolégica por Helicobacter pylori, asi como

la erradicacion de la misma.

Instrumento de recoleccién y medicién de variables
Se hara uso de una ficha de registro completando los datos obtenidos de las

historias clinicas.

Se procederda a solicitar todas las historias evaluadas por el servicio de
Gastroenterologia en consulta externa entre enero y diciembre de 2018 en la
Clinica Internacional. Se seleccionara las historias clinicas que cumplan con los
criterios de inclusion y se descartaran aquellas que no los cumplan. Se completara

la matriz de informacién con los datos requeridos.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se realizaréa el control de calidad de la base de datos obtenidos por medio de SPSS
version 23. Para el analisis de los datos se utilizaran Chi cuadrado. Se utilizara el
sistema SPSS version 23 como software estadistico para el andlisis de la

informacién obtenida.
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4.5 Aspectos éticos
No existira probabilidad de atentar contra los derecho de los participantes. Al ser
un proyecto de investigacion de tipo descriptivo, no requiere revision u aprobacion

por el Comité de Etica, ni tampoco un consentimiento informado oral o escrito.
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Soporte especializado
Transcripcion
Impresiones

Logistica

Refrigerio y movilidad
Total

200.00
500.00
500.00
500.00
300.00
500.00
2500.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de Instrumento
investigacion disefio del | estudioy de
estudio procesamiento | recoleccién
de datos de datos
Eficacia de ¢En qué Objetivo Hipotesis Observacio | Los pacientes | Ficha de
la terapia medida la general general nal. que cumplen | registro. Se
triple en aplicacion de Evaluar la La terapia triple Analitico, con criterios de | realizara el
gastritis por la terapia efectividad de la | no erradicara la estudio de | seleccion y | control de
Helicobacter | triple logra terapia triple infeccién por cohorte. cuyas historias | calidad de la
pylori Clinica | erradicar la estandar en la Helicobacter Transversa | clinicas cuentan | base de
Internacional | infeccion por erradicacion de | pylori. I con toda la | datos
2019 Helicobacter la infeccion por Retrospecti | informacion obtenidos
pylori en Helicobacter Vo. requerida. por medio de
pacientes de pylori en El tamafio de la | SPSS
la Clinica pacientes de la muestra version  23.
Internacional Clinica calculado con el | Para el
en 20187 Internacional en sistema andlisis de
2018. software SPSS | los datos se
Objetivos Hipotesis version 23 | utilizarén Chi
especificos especificas elegidos  con | cuadrado.
muetreo Se utilizara

Determinar la
prevalencia de
la infeccion por

La prevalancia de
la infeccion por
Helicobacter

Helicobacter pylori en la
pylori en la poblacion de
poblacion de estudio sera
estudio, elevada.
Identificar la La tasa de
tasa de curaciéon de
curacion de Helicobacter

Helicobacter
pylori posterior
ala
administracion
de terapia triple.

pylori posterior a
la administracion
de terapia triple

sera inadecuada.

Determinar los
efectos
adversos
provocados por
la terapia triple
enel
tratamiento de

Los efectos
adversos
provocados por la
terapia triple en el
tratamiento de
infeccion por
Helicobacter

infeccion por pylori serén
Helicobacter frecuentes.

pylori.

Identificar los Los efectos
efectos adversos
adversos provocados por la

provocados por
la terapia triple
enel
tratamiento de
infeccién por
Helicobacter
pylori como
causa de
abandono de
tratamiento.

terapia triple en el
tratamiento de
infeccion por
Helicobacter
pylori seréan
causa frecuente
de abandono de
tratamiento.

Relacionar la
localizacion de
la gastritis al
diagnéstico y la
tasa de
curacion
posterior a la
administracion
de terapia triple.

La localizacion de
la gastritis al
diagnéstico y la
tasa de curacion
no se relacionara
ala
administracion de
terapia triple.

probabilistico
simple.

el sistema
SPSS
versién 23
como
software
estadistico
para el
andlisis de la
informacioén
obtenida.




2. Instrumentos de recoleccion de datos

DATOS PERSONALES

FECHA

HISTORIA CLINICA

NOMBRES

SEXO

APELLIDOS

EDAD

DIAGNOSTICO

CLASIFICACION
DE SYDNEY

Nula

Leve

Moderada

Marcada

Actividad

Inflamacién
crénica

Atrofia glandular

Metaplasia
intestinal

Densidad de
H.pylori

LOCALIZACION
DE GASTRITIS

Flandica

Antral

Corporal

Pangastritis

TRATAMIENTO

DURACION

<7dias

7 dias

10 dias

14

dias >14 dias

ESQUEMA

Triple

Cuédruple

Secuencial

Salvataje

EFECTOS
ADVERSOS

Dolor
abdominal

Emesis

Cefalea

Diarrea | Anorexia

Insomnio | Rash

ERRADICACION

Si

No

Biopsia HP(-)
post-terapia
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