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Resumen

Introduccion: Helicobacter Pylori es el principal factor de riesgo para cancer gastrico. En
nuestro pais se utiliza la triple terapia clésica, la duracion de tratamiento varia entre 7 a 14
dias. Objetivos: Determinar la efectividad entre dias de tratamiento de amoxicilina y
claritromicina asociada a inhibidor de protones mediante test de aliento frente a
Helicobacter Pylori en el Hospital Grau. Métodos: Se realiz6 un estudio analitico
retrospectivo transversal correlacional en pacientes mayores de 18 afios, se revisd 492
resultados de test de aliento como control posterior a tratamiento con la triple terapia
clasica. Para el analisis de datos se us6 el SPSS V19. Resultados: Se obtuvo mayor
efectividad (85.5%) en el grupo de pacientes que recibieron 14 dias de tratamiento con
respecto a los que recibieron 10 dias (76.7%) y 7 dias (61.9%), se obtuvo un x? = 9.209
mayor al valor critico de 5.99 con un intervalo de confianza del 95%. Conclusion: La

efectividad de la triple terapia clasica esta asociada con el nimero de dias de tratamiento.

Palabras clave: Helicobacter Pylori, triple terapia clasica, test de aliento



Abstract

Introduction: Helicobacter Pylori is the main risk factor for gastric cancer. In our country
classical triple therapy is used, the duration of treatment varies between 7 to 14 days.
Objectives: To determine the effectiveness between treatments of amoxicillin and
clarithromycin associated with proton inhibitor by breath test against Helicobacter pylori at
Hospital Grau. Methods: A correlational cross-sectional retrospective analytical study was
performed in patients older than 18 years, 492 diagnostic test results were reviewed as a
control after treatment with classical triple therapy. SPSS V19 was used to analyze the data.
Results: Greater effectiveness was obtained (85.5%) in the group of patients that received
14 days of treatment with respect to those that received 10 days (76.7%) and 7 days
(61.9%), a x2 = 9.209 greater than the value was obtained. critical 5.99 with a 95%
confidence interval. Conclusion: The effectiveness of classical triple therapy is associated

with the number of days of treatment.

Key words: Helicobacter Pylori, classic triple therapy, breath test
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Introduccidon

En 1984, los medicos australianos Warren y Marshall, descubrieron una bacteria que tenia
la capacidad de sobrevivir un ambiente hostil como el estmago cuyo pH varia entre 1.2 y
1.4, se describieron como bacilos gramnegativos espirales que luego serian denominados

como la familia bacteriana Helicobacter.

La especie de Helicobacter mas frecuente a nivel mundial es H. Pylori, cuya presencia esta
relacionada a gastritis crénica con Ulcera péptica gastroduodenal. Ademas, es considerado
el principal factor de riesgo para la aparicion posterior de adenocarcinoma gastrico,
variante mas frecuente de cancer gastrico, cuyos indices de incidencia estan en aumento,
constituyendo un problema de salud publica. En nuestro pais es el cancer mas frecuente que

afecta al sexo masculino.

El tratamiento antibidtico frente a H.pylori ha sido modificado dependiendo del &rea
geografica, por su alta tasa de resistencia frente a esquemas antibioticos que fueron usados
durante mucho tiempo. En nuestro pais se continta utilizando la triple terapia clasica; que
consiste en amoxicilina, claritromicina mas un inhibidor de bomba de protones; la duracion
de tratamiento ha sido establecido en un rango de 7 a 14 dias. Sin embargo, el Conceso de
Toronto del 2016 y Maastrich V Florence recomiendan administrar la triple terapia clasica
durante 14 dias en todos los casos. Por lo tanto, este estudio determinard si en nuestro
medio existe asociacion entre la efectividad de la triple terapia clasica en relacion al

nimero de dias de tratamiento.
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|.  Capitulo I: Problema De Investigacion

1.1 Planteamiento del problema

La infeccion por Helicobacter pylori (H.pylori) afecta a alrededor del 50% de la poblacion
mundial y desempefia un rol fundamental en el desarrollo de diversas enfermedades
digestivas como la gastritis cronica, la Ulcera péptica, el adenocarcinoma gastrico y el
linfoma MALT. La creciente resistencia de la bacteria a diversos antibioticos en todo el
mundo ha obligado a reformular los algoritmos de tratamiento ™.

The Toronto Consensus for the Treatment of Helicobacter pylori Infection in Adults,
realizada en noviembre del 2016, afirma que aunque la prevalencia de H.pylori ha
disminuido en algunas partes del mundo, todavia constituye una infeccion frecuente a nivel

mundial, que varfa entre 28 y 84% segin el grupo poblacional evaluado °.

Un meta analisis realizado en Portugal durante el 2015, escogiendo estudios de los ultimos
10 afos, compard la prevalencia de complicaciones del H.pylori segin sexo y edad
poblacional, concluyendo que existe una mayor prevalencia de complicaciones gastricas
por H.pylori en el sexo masculino tanto en edad pediatrica y adulta *.

Una revisién sistematica epidemioldgica encontré que la poblacion migrante tiene un
elevado riesgo de H.Pylori debido a los bajos recursos econdémicos y falta de apoyo. Se
concluye mayor prevalencia de H. pylori en migrantes, por tanto constituye en grupo en

riesgo de infeccion *.

Un estudio realizado en China en noviembre del 2016, sobre la efectividad de la terapia
antibidtica en el tratamiento frente al H.pylori, menciona que un desafio clinico actual es el
aumento de la tasa de resistencia a los antibioticos frente a H. pylori, que ocasiona una
disminucion de la tasa de erradicacion. Durante la década de 1990 el tratamiento con
amoxicilina y claritromicina tenia un indice de efectividad del 80%; y que actualmente no

deberia ser utilizado como tratamiento empirico de primera eleccion °.
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Por lo tanto, realizar un estudio que permita hallar la efectividad actual de la terapia
antibiotica triple clasica contra H.pylori ayudara a estandarizar el nimero de dias de

tratamiento o modificar el esquema actual de tratamiento.

1.2 Formulacion del problema

¢Cudl es la efectividad de la terapia antibiética con amoxicilina y claritromicina asociada a
inhibidor de protones frente a infeccion por Helicobacter Pylori en pacientes mayores de 18

afios en el Hospital Grau durante el afio 2016?

1.3 Linea de investigacion

Se encuentra en la linea de investigacion de las enfermedades infecciosas intestinales en la

prioridad nimero de 9 de salud del afio 2017.
1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

e Determinar la efectividad del tiempo de tratamiento con amoxicilina, claritromicina e
inhibidores de bomba de protones contra la infeccion por Helicobacter Pylori mediante
el test del aliento en pacientes mayores de 18 afios en el Hospital Grau durante el afio
2016

1.4.2 Objetivos especificos

e Determinar la efectividad de 7 dias de tratamiento con amoxicilina y claritromicina

asociada a inhibidor de protones contra Helicobacter Pylori

e Determinar la efectividad de 10 dias del tratamiento con amoxicilina y claritromicina

asociada a inhibidor de protones contra Helicobacter Pylori

e Determinar la efectividad de 14 dias de tratamiento con amoxicilina y claritromicina

asociada a inhibidor de protones contra Helicobacter Pylori

o ldentificar el sexo con mayor efectividad del tratamiento antibidtico con amoxicilina y

claritromicina asociado a inhibidor de protones

13



1.5 Justificacion del problema

La infeccion por H.pylori es considerada la principal causa de gastritis cronica, Ulcera
péptica, linfoma de tipo MALT y adenocarcinoma géstrico. El tratamiento de la infeccion
tiene en la actualidad esquemas considerados de primera linea; el mas utilizado a nivel
mundial es la triple terapia con inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina,

metronidazol o claritromicina en esquemas que varfan desde 7 a 14 dias °.

La resistencia antibiotica del H.pylori es un problema mundial y es la principal causa de
falla en la erradicacion del germen. Las tasas de resistencia varian de acuerdo a la zona
geografica. En Latinoamérica el afio 2014, se realiz6 una meta analisis, donde se revisaron
treinta y cinco estudios publicados que muestran que la region no es ajena al problema de la
resistencia antibidtica. La resistencia a claritromicina se considera en la actualidad que
tiene mayor impacto en las fallas a la erradicacion, en Latinoamérica se encontraron 27

estudios con resultados bastante heterogéneos con rangos entre 2,0% y 63,1% ’.

En el Perd, en los ultimos 20 afios la prevalencia en los estratos socioeconomicos medio y
alto presenta una disminucion sostenida (de 80% a 45%) y en la poblacion de bajo nivel

socioecondmico la infeccién ha permanecido invariable, con una tasa promedio de 80% ®.

En el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el 2011, se realizO un estudio de
efectividad de la terapia secuencial, se obtuvo una tasa de erradicacion del 73%, resultado
significativamente menor con respecto a la tasa de erradicacion de la triple terapia clasica

en nuestro pais °.

Un estudio realizado en Nueva Zelanda en febrero 2017 menciona que en paises con alto
riesgo de cancer gastrico, realizar un screening para detectar H.pylori y su erradicacion, son
costoefectivos para reducir complicaciones como cancer gastrico, que producirian mayores

gastos al sistema de salud °.

Durante 2014, se realizd un estudio descriptivo en los hospitales de Lima para evaluar el

manejo médico de pacientes con infeccion por H. pylori. Se encontr6 el 95% de médicos
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utiliza la triple terapia cl&sica como tratamiento de primera linea, de los cuales el 78% lo
utiliza durante 7 y 10 dias *°.

En nuestro pais la presencia de H.pylori es el principal factor asociado a cancer gastrico.
Ademas, la triple terapia clasica es el esquema antibidtico mas utilizado como tratamiento
de primera linea frente a H. pylori, no suele extender el tratamiento por 14 dias,
recomendado por los consensos actuales. Por lo tanto, el presente trabajo va determinar la

efectividad actual de la terapia clasica en nuestro medio en relacion al nimero de dias.

1.6 Delimitacion

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico histopatolédgico de H. pylori, que acudan por

consultorio externo en el Hospital Grau durante el afio 2016.

1.7 Viabilidad

El comité de investigacion del Hospital Grau posibilita la realizacién del estudio, la

facilidad de adquirir datos y apoyo de especialistas.
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[1. Capitulo II: Marco Tedrico

2.1 Antecedentes de investigacion

En el Hospital Rebagliati, se realizd un estudio que buscé medir la prevalencia de
Helicobacter pylori en pacientes sintomaticos de consulta externa en el periodo 2010 —
2013. Se utilizo la prueba en aliento con urea-13C (PAU-13C), que detecta la actividad
de la enzima ureasa del H.pylori con elevada sensibilidad y especificidad, la prevalencia
global de infeccién por H.pylori de 45,5%, no hubo diferencia significativa con

respecto al sexo .

En México, F. Sierraa,b, J.D. Foreroa,b, y M. Reyab, realizaron una revision
sistematica del mejor tratamiento para H. Pylori, se encontr6 que la triple terapia
estandar, es ineficaz en paises con cepas resistentes, principalmente a agentes como la
claritromicina y el metronidazol. Concluye que el esquema antibidtico secuencial y
concomitante presenta superiores resultados de erradicacion, y tienen el potencial de

mejorarse su efectividad aumentando el niimero de dias de tratamiento *2.

Una revision realizada por Molina-Infante, Corti, Doweck, McNicholl, Gisbert; en
Espafia en el 2016, concluye que la terapia triple clasica es un tratamiento actualmente
desaconsejado en todas las guias de practica clinica recientes y su uso debe quedar
restringido a areas geograficas donde se ha documentado una resistencia a
claritromicina < 15% o bien donde se haya documentado una eficacia superior al 90%

en la practica clinica =.

En 2014, Tursi A, Elisei W, Giorgetti G, Picchio M y Brandimarte G realizaron un
analisis retrospectivo del uso de la triple terapia clésica durante 7 dias en Italia. Se
concluyd que la tasa de erradicacion disminuy6 del 90% (1996) hasta 51% (2006), por
lo que recomiendan que la triple terapia clasica no deberia de utilizarse como

tratamiento de primera linea ™.

Durante el 2013, Torrico Guillen, Claros Espinoza y Valdez Guzman, realizaron un

estudio comparativo de la tasa de erradicacion del H. pylori entre la triple terapia
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clasica con la triple terapia secuencial en un hospital de Cochabamba (Bolivia), los
resultados mostraron que la tasa de erradicacion de la triple terapia clasica fue 36%,
muy inferior con respecto a la tasa de erradicacion del 80 % de la triple terapia

secuencial *°.

Venerito M, Krieger T, Thomas Ecker realizaron un metaanalisis en 2013, donde se
revisaron 12 ensayos clinicos aleatorizados con el objetivo de comparar la terapia
cuédruple con bismuto y la triple terapia clasica en relacién a su efectividad y nimero
de dias de tratamiento. Se concluyd que la terapia cuadruple con bismuto durante 10
dias tuvo mayor efectividad que la triple terapia clasica durante 7 dias, ademas no se
encontré efectos adversos medicamentosos en ambas terapias que conllevar a una mala

adherencia *°.

Durante el 2015 en Canada, Yen-1 Chen y Carlo A Fallone MD, realizaron un estudio
analitico prospectivo con el objetivo de determinar la efectividad de la triple terapia
clasica con lanzoprazol en relacion al nimero de dias de tratamiento (10 y 14 dias)
mediante test del aliento. Se encontr6 mediante chi cuadrado una tasa de erradicacion

mayor con significancia estadistica en el grupo que recibié 14 dias de tratamiento *'.

En Cuba durante el 2016, Soto J, Rojas M, Diaz B realizaron un estudio analitico
aleatorio para comparar la eficacia de la terapia triple clasica (IBP + amoxicilina +
claritromicina por 10 dias) y la terapia secuencial (IBP + amoxicilina por 5 dias y IBP +
metronidazol + claritromicina por 5 dias) en la erradicacién del H.pylori. Se formaron 2
grupos de 80 pacientes, los resultados demostraron mayor efectividad en la triple
terapia clasica (93.7 % vs 77.5%) 2.

Durante el 2013, Yuan Y, Ford AC, Khan KJ, Forman D, realizaron un metaanalisis
con 78 ensayos clinicos randomizados de la Biblioteca Cochrane, de los cuales 59
incluyeron la triple terapia clasica. Se encontr6 mayor tasa de erradicacion de H.pylori
en los esquemas antibidticos (triple terapia clasica, cuadruple terapia con bismuto, triple
terapia concomitante y secuencial) que fueron administrados durante 14 dias. Ademas,
la mala adherencia al tratamiento no se asocio con efectos adversos en relacion a la

duracion del tratamiento °.
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Martinez J, Henao S, Lizarazo J realizaron un metaanalisis en Colombia durante 2014,
agrupando 35 estudios latinoamericanos para estudiar la resistencia antibiotica del
H.pylori, se encontr6 que varia segun las diversas areas geograficas. Se evidencio que la
resistencia a claritromicina es la principal causa de falla en los esquemas antibidticos,

debido a la frecuente utilizacién de los macrélidos en infecciones respiratorias .

En México Gonzélez-Huezo M, A. Rojas-Sanchez A, Rosales S y colaboradores,
realizaron un estudio retrospectivo transversal para hallar la tasa de erradicacion del
H.pylori con la triple terapia clasica por 14 dias. Se encontr6 una tasa de erradicacion
del 65.5%, inferior al 85%, niveles recomendado por las guias de practica clinica
actuales, se concluye que es necesario modificar los esquemas de tratamiento de

primera linea %°.

Durante el 2016 en Espafia, Campillo A, Amorena E, Ostiz M y colaboradores
realizaron un estudio transversal retrospectivo, se compard la eficacia de la triple
terapia clésica y la terapia cuadruple concomitante sin bismuto durante 10 dias de
tratamiento. Se encontré una mayor efectividad en la terapia cuadruple concomitante
sin bismuto (85.9% vs 65.7%), la triple terapia clasica presentd un nivel subdptimo de

efectividad 2.

Durante el 2017 en Japon, Adachi T, Matsui S, Watanabe T, Okamoto K y
colaboradores realizaron un estudio comparativo de la efectividad del metronidazol y
claritromicina asociados con amoxicilina mas IBP, se les dio tratamiento por 7 dias a
ambos grupos, se encontr6 mayor efectividad en el grupo que recibié metronidazol
(91.7% vs 70.2%). Sin embargo, esto puede deberse a que actualmente las guias de

practica clinica recomiendan un esquemas de 14 dias con claritromicina %.

Preda C, Proca D, Sandra I,Fulger L y colaboradores realizaron un estudio comparativo
prospectivo entre la triple terapia clasica y la terapia secuencial en Rumania durante el
2017. Se dividié 140 pacientes en 2 grupos, un grupo recibio la terapia triple clasica
(IBP + amoxicilina + claritromicina por 10 dias) y otro la terapia secuencial (IBP +
amoxicilina por 5 dias y IBP + metronidazol + claritromicina por 5 dias). Se hallé una
efectividad ligeramente mayor en el grupo que recibid la terapia secuencial (95% vs

94%); sin embargo, no se encontro significancia estadistica, por lo que en su grupo
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poblacional es valido usar cualquiera de los esquemas como tratamiento de primera

linea 2.

En Corea del Sur durante el 2017, Jae Hyun Jung, In Kuk Cho, Chang Hee Lee, Gwan
Gyu Song y Ji Hyun Lim, realizaron un estudio retrospectivo pa la efectividad de
agregar probidticos a la triple terapia clasica en comparacion con la terapia cuadruple
concomitante. Se estudiaron 361 pacientes, 286 recibieron la triple terapia clasica con
probidticos (Bacillus subtilis y Streptococcus faecium) y 75 recibieron la terapia
cuédruple concomitante durante 7 dias. Se encontrd ligera mayor efectividad con la
terapia cuadruple concomitante (86.7% vs 83.6%), sin embargo, no hay diferencia
significativa. Se concluye que el uso de probioticos tiene como principal beneficio

mejorar la adherencia al tratamiento .

2.2 Bases Teodricas

En 1984, los médicos australianos Warren y Marshall, observaron presencia bacteriana
en biopsias de tejido gastrico de pacientes con gastritis, fueron descritos como bacilos
gramnegativos espirales curvos que tenian forman similar a bacterias del género
Campylobacter. Posteriormente, se reclasificaron como una nueva familia bacteriana
Helicobacter, luego se realiz6 una subdivision entre las especies que colonizan
principalmente el estbmago (helicobacter gastricos) y las que colonizan los intestinos

(helicobacter enterohepaticos).

La especie de Helicobacter mas frecuente a nivel mundial es H. Pylori, cuya presencia a
nivel de la mucosa gastrica esta asociada a gastritis, Ulceras pépticas, adenocarcinoma
gastrico y linfomas de linfocitos B del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica
(MALT). Los helicobacter enterohepaticos mas resaltantes son H. cinaedi y H.
fennelliae, estas fueron aisladas en varones homosexaules con sintomas de proctitis,

proctocolitis o enteritis %.

2.2.1 Fisiologia y estructura

Las bacterias del genero Helicobacter tienen forma espiralada o bacilar Gram negativas,

con diametros aproximados 2-4 u de largo y 0.5-1 p de ancho, poseen entre 4 a 6 flagelos

polares, que le proporcionan gran movilidad, se caracterizan por ser catalasa y oxidasa
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positivos, no fermentan ni oxidan los carbohidratos, aunque pueden metabolizar los
aminoacidos por vias de fermentacion. H.pylori es microaerdfilo (necesita concentraciones
pequefias de oxigeno), su proliferacion es lenta y necesita medios complejos para

proliferar in vitro 2.

H. pylori ingresa al tracto digestivo por via fecal-oral, genera proteasas que debilitan el
revestimiento mucoso del epitelio gastrico, una enzima ureasa para desdoblar la urea de la
luz gastrica en amonio y diéxido de carbono, por lo que genera una capa que le provee
proteccion frente al pH &acido del estdmago. Por medio de proteinas especificas, se adhiere a

la membrana de las células epiteliales gastricas %.

2.2.2 Patogenia de la infeccion por H. Pylori

La colonizacién por H. pylori induce una respuesta inflamatoria en el estomago,
denominada gastritis superficial cronica, que incluye infiltracion de la mucosa por células
mononucleares y polimorfonucleares. Esta patologia se acompafia de una produccion
elevada de 4cido, a pesar de la hipogastrinemia, aumentando el riesgo de ulcera duodenal.
Por lo general, se afecta el antro gastrico; sin embargo también puede afectarse el cuerpo y
fondo gastrico (pangastritis), la cual se asocia con atrofia mucosa multifocal, reduccion de

la secrecion de acido, metaplasia intestinal y aumento del riesgo de cancer gastrico 2’.

H. pylori produce citotoxicidad a nivel de la mucosa gastrica debido a un sistema de
secrecion bacteriana tipo IV, que permite introducir acido nucleicos (DNA) y proteinas al
interior de las células epiteliales gastricas, con lo cual se introduce toxinas y DNA que

produce alteracion en la reproduccion celular, constituyendo el inicio de una neoplasia .

El sistema de secrecién tipo IV esta constituido por 12 genes ubicados en una region
gendmica de 37 kb denominada “Isla de patogenicidad CagA o Cag-PAI”, que facilita la
inyeccidén de proteinas con actividad citopatica como CagA y Vac A. Ademas, posee
fosfolipasas que hidrolizan las membranas celulares, lo cual conlleva a la liberacién de
lisolecitinas, originando ulceras en la mucosa gastrica. También posee lipopolisacaridos
(LPS), peptidoglucanos que estimulan a una gran variedad de receptores celulares como el
Nod 1, los cuales ejercen un importante efecto quimiotactico sobre los eosinofilos y

neutréfilos, y facilitan su reclutamiento y proliferacion .
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Entre los diversos factores que contribuyen a la colonizacién de la mucosa gastrica

tenemos:

Ureasa: Hidroliza la urea en amonio (NH4+) y dioxido de carbono (CO2). Proporciona un
pH neutro alrededor del microorganismo, que le permite evadir las propiedades bactericidas
del &cido clorhidrico (HCI). El amonio producido aumenta el pH, elevandolo hasta 6 0 7 en
su entorno, con lo que puede llegar a colonizar la superficie de las células de la mucosa y
submucosa. Ademas, produce necrosis tisular afectando la microcirculacion y al epitelio

gastrico.

Sistemas antioxidantes: Durante el proceso de colonizacion H. pylori promueve una
respuesta inflamatoria mediada por neutréfilos y macrofagos, que generan una cantidad de
metabolitos reactivos del oxigeno. H. pylori presenta diversos mecanismos para eliminar
estos metabolitos. Entre los sistemas enzimaticos de detoxificacion estan: la enzima
superoxido dismutasa (cataliza la transformacion del superoxido en peroxido de
hidrogeno), la catalasa o peroxidasa (cataliza la descomposicion del perdxido de hidrégeno

en agua y oxigeno gaseoso)

H.pylori tiene diversos factores de virulencia, que se asocian con los procesos de
carcinogénesis y citotoxicidad, debido al sistema de secrecidn bacteriana tipo 1V. Entre los

cuales destacan:

Isla de patogenicidad CagA (CagPAl): Locus gendémico de 40 kb, que contiene genes
codificantes para proteinas que participan en el sistema de secreciéon tipo IV. Los genes de
la CagPAIl estan regulados por mecanismos complejos que pueden activar o inhibir
procesos metabdlicos, dependiendo de condiciones microambientales como el nivel de
oxigeno, la osmoralidad, la fase de crecimiento bacteriano, etc. La CagPAI codifica un
sistema de secrecion de proteinas tipo IV que inyecta CagA y peptidoglucanos en las
células de la mucosa gastrica, los cuales producen principalmente IL-8 y también IL-1p,
TNF-0 y NF-kp.

CagA (Citotoxina asociada al gen del antigeno A): Principal factor de virulencia del H.

pylori, esta proteina es fosforilada por las tirosinas kinasas intracelulares, produciendo
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alteraciones en la traduccién de sefiales, que conducen a cambios proliferativos e
inflamatorios asociados con el desarrollo de UGlcera y tumores. Estd presente en algunas
cepas de H.pylori.

VacA (Citotoxina de vacuolizacion A): Induce la formacion de vacuolas dentro de la célula,
que impide la fagocitosis, altera la presentacion antigénica y promueve la apoptosis de la
célula epitelial. Esta asociada al desarrollo de Ulcera y adenocarcinoma gastrico. Distinto de

lo que sucede con el gen cagA, todas las cepas de H. pylori son vacA positivas *.

2.2.3 Epidemiologia

Existen enormes diferencias en la prevalencia de la infeccion por H. pylori a nivel mundial
debido a las diferentes condiciones socioecondémicas e higiénicas de los distintos grupos
poblacionales. En China, un pais con una alta prevalencia de infeccion por H. pylori y una
alta incidencia de céancer gastrico, la prevalencia media ponderada de infeccién por H.
pylori fue del 55%, la prevalencia fue mayor en la poblacion rural con respecto a la
poblacion urbana. En Estados Unidos, la prevalencia de infeccion por H. pylori es 35%; sin
embargo, este porcentaje es mayor cuando se mide en poblacién afroamericana e hispana
con bajo nivel de socioecondmico. La recurrencia de H. pylori continua siendo un
problema a nivel mundial, debido a que estd asociado con las condiciones de vida y el
estatus socioeconémico. EIl riesgo de recurrencia anual fue de 3,4% en los paises
desarrollados y 8,7% en los paises en vias de desarrollo °.

En el Peru, entre 1985-2002, las caracteristicas epidemioldgicas en la poblacién de bajo
nivel socioecondmico permanece mayor al 80%; mientras que en los estratos
socioeconémicos medio y alto de Lima hubo una disminucién sostenida (de 83,3% a
58,7%). Ademas, no hay diferencia en la prevalencia de H. pylori en las tres regiones

geograficas (costa, sierra y selva) en el nivel socioeconémico bajo **.

2.2.4 Manifestaciones clinicas

Esencialmente, todas las personas colonizadas por H. pylori tienen respuestas inflamatorias
a nivel del tejido gastrico (gastritis activa cronica), pero menos del 15% desarrolla
sintomas. Una Ulcera se define como la pérdida de integridad de la mucosa del estbmago o
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duodeno que produce un defecto local o excavacion por el proceso inflamatorio. A nivel
mundial, > 80% de Ulceras duodenales y > 60% de Ulceras gastricas se vinculan con el H.
pylori. Evidencias actuales demuestran que la erradicacion del H. pylori reduce la

recurrencia de Ulcera péptica .

La sintomatologia se presenta como dolor epigéastrico; sin embargo, los sintomas no
siempre son predictivos de la presencia de Ulceras. La sensibilidad epigastrica puede ser
provocada en la palpacion abdominal. En presencia de sintomas de alarma (péerdida de
peso, saciedad precoz, hemorragia, anemia, vOmitos persistentes, masa epigastrica y falta

de respuesta al IBP), la endoscopia esta indicada para evaluar complicaciones *2.

Durante el 2015, en el consenso global de Kyoto, se refiere que la infeccion por H. pylori
puede ser causa de sintomas de dispepsia. Actualmente, no existen criterios para predecir si
un paciente con dispepsia respondera de forma adecuada a la terapia de erradicacion. Sin
embargo, el conceso indica tratamiento antibiético a pacientes con dispepsia asociado a H.
pylori y reevaluar en 6 meses, si persisten los sintomas se cataloga como dispepsia

funcional no asociada a H.pylori *.

La relacion entre H. pylori y enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), que incluye
esofagitis erosiva, eséfago de Barret y adenocarcinoma esofégica, ha sido controversial
durante las ultimas décadas. Estudios europeos recientes demuestran que la erradicacion del
H. pylori no contribuye a disminuir sintomas de ERGE. Sin embargo, estudios japoneses
han demostrado que solo en caso de gastritis atrofica se puede establecer una relacion

causal con ERGE **,

La gastritis cronica atréfica, causada principalmente por H. pylori, puede producir lesiones
precancerosas, los grados de inflamacion y atrofia gastrica son significativamente mas altos
en pacientes colonizados con H. pylori cepa CagA, que produce insercion de proteinas

(toxinas) y ADN al interior de la célular produciendo alteraciones en la replicacion celular
35

Un metaanalisis realizado en Japon durante 2014, demostro que la recurrencia de cancer

gastrico posterior a reseccion endoscopica del cancer gastrico precoz es significativamente
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menor en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento para erradicar H. pylori. Por
tanto, recomiendan tratar todo paciente que se le ha realizado reseccion endoscopica

tumoral .

2.2.5 Diagnostico

Los diversos métodos diagndsticos se pueden agrupar en dos tipos: los invasivos, los cuales
presentan mayor sensibilidad y especificidad, pero requieren una biopsia de tejido gastrico
mediante endoscopia, como el estudio histopatoldgico, el test rapido de ureasa (TRU), el
cultivo y la reaccién en cadena de polimerasa; y los no invasivos como el test del aliento

con carbono 13 (*3C), serologia sérica y antigenos en heces.

Para evitar falsos negativos en las pruebas diagndsticas, en especial test de ureasa, test de
aliento y antigeno en heces; el consumo de IBP debe suspenderse al menos 2 semanas, los
antibidticos y compuestos de bismuto deben descontinuarse al menos 4 semanas antes. En

el caso de los antiacidos y antihistaminicos, estos no alteran la sensibilidad de las pruebas
37.

2.2.5.1 Métodos invasivos

e Prueba rapida de ureasa (PRU)

- Este método diagndstico determina la actividad de la enzima ureasa en una biopsia
de mucosa géastrica. Tiene una sensibilidad aproximadamente del 90%, y la
especificidad esta en el rango de 95-100%. Puede producirse falsos negativos en
pacientes con hemorragia Gl reciente y con uso reciente de IBP, antibidticos o

compuestos que contienen bismuto 2.

- Cuando se realiza una endoscopia y no hay contraindicaciones para tomar biopsias,
se recomienda utilizar la PRU como examen de diagnostico de primera linea. Se
debe tomar una biopsia del corpus y una del antro. RUT no se recomienda como

prueba para la evaluacion de erradicacion de H. pylori después del tratamiento .
e Estudio histopatol6gico

- La endoscopia es el método de eleccion para diagnosticar gastritis, para un

adecuado estudio, se recomienda minimo dos biopsias del antro (curvatura mayor y
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menor de 3 cm proximal a la regién pildrica) y dos biopsias de la mitad del cuerpo
gastrico. Se utiliza de rutina la tincion de hematoxilina y eosina, esta detecta H.
pylori e identifica el tipo de gastritis. En algunos casos, al producirse resultados no

concluyentes, se utilizan tinciones especiales como Giemsa *.

La principal ventaja de las pruebas histologicas es la visualizacion directa de los
cambios patolégicos relacionados con la infeccion por H. pylori, esto incluye
determinar la gravedad de la inflamacion, el grado de atrofia géstrica, metaplasia,

displasia y malignidad.

e Cultivo

Es la prueba méas especifica porque ademas de confirmar nuestro diagnostico
permite realizar pruebas de sensibilidad microbiana; sin embargo, tiene una baja
sensibilidad debido a la dificultad para encontrar un medio de cultivo adecuado que

permita un crecimiento bacteriano adecuado.

e Pruebas moleculares

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una prueba molecular altamente
precisa para detectar distintos genotipos bacterianos de H. pylori. Se realiza en
muestras de tejido y heces, ademas identifica genes relacionados con la resistencia a
antibiodticos y virulencia. Sin embargo, por su alto costo su uso queda reservado

para estudios de investigacion y epidemioldgicos.

La hibridacion fluorescente in situ (FISH) es una técnica recientemente
desarrollada, que se utiliza para detectar la resistencia de H. pylori a la
claritromicina, esta permite la deteccidon simultanea de H. pylori y la resistencia a

macrolidos, se realiza en biopsias gastricas usadas para la evaluacién histolégica.

2.2.5.2 Métodos no invasivos

e Test de aliento con isotopo no radioactivo (**C)

Consiste en que una persona bebe una solucién marcada con un isotopo no

radioactivo (**C) y después sopla en el interior de un tubo. De existir ureasa, la urea
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es hidrolizada y se detecta en muestras de aliento del CO, marcado. ES muy
utilizada para evaluar efectividad de un esquema de tratamiento antibidtico, su
utilidad como prueba diagnostica es discutida porque se altera por el consumo
previo de antibidticos e IBP. Sin embargo, en caso existiera fracaso a 2 esquemas
de tratamiento, idealmente se deberia realizar biopsia gastrica. Actualmente, no se
recomienda realizar test de aliento con **C, debido a que se utiliza un isotopo

radioactivo que produce un alto grado de radiacién “.

De acuerdo al consenso Maastricht V/Florence, es la prueba no invasiva mas
investigada y mejor recomendada para control de tratamiento antibiético; sin
embargo, refiere que un screening con test de aliento **C no es recomendable
cuando la prevalencia de H. pylori en la poblacion es menor al 10%, por el riesgo

de hallarse falsos positivos y dar tratamiento de forma innecesaria *%.

e Antigenos en heces

Es la deteccion cualitativa de antigeno fecal de H.pylori, su sensibilidad y
especificidad depende de que el inmunoensayo enzimético (ELISA) este compuesto
de anticuerpos monoclonales que logren unirse especificamente a un antigeno del

H. pylori %

e Pruebas seroldgicas séricas

Algunas pruebas tienen alta sensibilidad y especificidad, pero su rendimiento varia
dependiendo del lugar donde se realice la prueba y la composicion antigénica de las
cepas circulantes. Por lo tanto, estos marcadores deben estar validados localmente.
Esto se puede realizar analizando el suero de pacientes con H. pylori mediante

métodos invasivos (histologfa, cultivo, PCR) .

2.2.6 Tratamiento

El H.pylori reside habitualmente dentro de la mucosa gastrica, por lo general permanecen

en un estado viable no replicativo, que convierte a la bacteria en fenotipicamente resistente,

dado que se reduce la actividad antibiotica. Este estado es mucho mas frecuente cuando el

pH géstrico oscila entre 3y 6 2.
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Cuando el pH gastrico sube, la bacteria entra en un estado replicativo, donde se hace mas
susceptible a los antibioticos. Por lo tanto, es necesario la supresion &cida, para que se

produzca mayor actividad bactericida del esquema antibiético frente al H. pylori .

Los IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) son los farmacos
supresores de &cido mas utilizados en los esquemas antibiéticos para H.pylori, cuyo
mecanismo de accion es inhibir la bomba Na/K/ATPasa, impidiendo la secrecion de H” a la

mucosa gastrica *.

Durante el 2015, aparece vonoprazan, cuyo mecanismo de accion es similiar a los IBP, sin
embargo, a diferencia de los IBP, vonoprazan inhibe el canal de K de la la bomba
Na/K/ATPasa en una forma competitiva y reversible **.

La eleccidon del tratamiento de primera linea para la infeccion gastrica por H. pylori
depende principalmente de la tasa de resistencia bacteriana a los antibioticos prescritos, esta
varia en relacion al area geogréfica y las caracteristicas de la poblacion. Entre las distintas
terapias antibidticas tenemos:

2.2.6.1 Terapia triple clasica (IBP, claritromicina y amoxicilina)

- Es el tratamiento méas antiguo, aun se sigue usando en algunos paises, siempre que

la tasa de resistencia a claritromicina es menor al 15%.

- La racionalidad de este esquema radica en que la amoxicilina actGa debilitando la
pared bacteriana en la primera fase del tratamiento, bloqueando los canales de
salida de la bacteria, lo cual permite que la claritromicina pueda actuar a nivel de

los ribosomas en la segunda fase de tratamiento, mejorando su eficacia.

- EnPerq, A. Escala, A. Jiménez Carranza, A. Bussalleu en 2014, se encontr6 que el
95,5% de gastroenterdlogos usa IBP + amoxicilina + claritromicina como terapia de
primera linea para erradicar H. pylori. Otro es el caso de Espafia, en un conceso
realizado en el 2016, la eficacia de la terapia triple clasica en los estudios
publicados ha sido inferior al 75%. Utilizando la terapia triple durante 14 dias con

dosis altas de IBP se consigui6 incrementar la eficacia hasta el 81%.

27



2.2.6.2 Terapia secuencial

Este esquema empez0 a utilizarse en Italia, donde se tenia tasas altas de resistencia
a claritromicina y metronidazol; esta consiste en administrar cada 12 horas un IBP
y amoxicilina 1g durante 5 dias, seguido por un esquema triple formado por IBP,
claritromicina, y un nitroinidazol (metronidazol o tinidazol) cada 12 horas por otros
5 dias. En el afio 2013, fue realizado un metaanalisis en Inglaterra, donde se
comparo la tasa de erradicacion de la terapia secuencial con la triple terapia. La tasa
de erradicacion con la terapia secuencial tuvo una tasa erradicacion similar a la

triple terapia clasica durante 14 dias.

2.2.6.3 Terapias cuadruples sin bismuto

La eficacia de las terapias cuadruples sin bismuto depende de la tasa de cepas de H.
pylori resistentes a claritromicina y metronidazol (resistencia dual o doble). De
acuerdo a la IV Conferencia Espafiola sobre tratamiento de la infeccion por H.
Pylori recomienda como tratamiento de primera linea una terapia cuadruple sin

bismuto, por la elevada resistencia a claritromicina en Espafa.

El tratamiento concomitante consiste en la administracion conjunta de IBP,
amoxicilina, claritromicina y metronidazol durante 14 dias. Se recomienda como la
mejor alternativa actual a la terapia triple clasica en lugares con tasas de resistencia

alta a claritromicina.

2.2.6.4 Terapia cuadruple con bismuto

Constituye el esquema terapéutico de segunda linea mas utilizado, uso frecuente en
areas geogréaficas con elevada resistencia a multiples antibidticos donde la terapia
triple clésica y cuédruple sin bismuto no tiene buena eficacia. El esquema clasico
consiste en IBP cada 12 horas, bismuto cada 6 horas, tetraciclina cada 6 horas y
metronidazol cada 8 horas. La combinacion de bismuto con otros antibidticos tiene

efecto sinérgico que incrementa la eficacia antibidtica.
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Definiciones Conceptuales

Helicobacter Pylori: Bacilo Gram negativo productor de ureasa, constituye la
principal etiologia de gastritis asociada a complicaciones cronicas como Ulcera
péptica, linfoma géstrico y adenocarcinoma gastrico.

Inhibidor de bomba de protones: Grupo de farmacos cuyo mecanismo de accion es
inhibir la bomba de potasio/protones o hidrogeniones (ATPasa - H+/K+), elemento

principal del mecanismo secretor de &cido en el estomago.

Amoxicilina: Penicilina semisintética, aminopenicilina, inhibe la trasnspeptidacion

de peptidoglucano, evitando la formacion de la pared celular bacteriana.

Claritromicina: Es un macrdélido, farmacos que actGan inhibiendo sintesis de

proteinas uniéndose al ribosoma bacteriano 50s.

Triple terapia clésica: Es el tratamiento antibiotico para erradicar H. Pylori que
consiste en usar un IBP, claritromicina y amoxicilina, el tiempo de tratamiento

puede variar entre 7, 10 y 14 dias.
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[11. Capitulo III: Hipotesis Y Variables

3.1 Hipotesis: General, Especificas

3.1.1 Hipotesis general

- Laefectividad del tratamiento con amoxicilina y claritromicina asociada a inhibidor
de protones frente a Helicobacter Pylori tiene relacion con el tiempo de tratamiento

3.1.2 Hipotesis especificas

- La efectividad de amoxicilina y claritromicina asociada a inhibidor de protones

frente a Helicobacter Pylori durante 7 dias de tratamiento es menor al 70%

- La efectividad de amoxicilina y claritromicina asociada a inhibidor de protones
frente a Helicobacter Pylori durante 10 dias de tratamiento es menor al 80%

- La efectividad de amoxicilina y claritromicina asociada a inhibidor de protones

frente a Helicobacter Pylori durante 14 dias de tratamiento es mayor al 80%

3.2 Variables principales de investigacion
e Variables independientes

- Tiempo de duracién de tratamiento

- Sexo
e Variables dependientes

- Efectividad de la terapia clasica
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V. Capitulo I'V: Metodologia

4.1 Tipo y disefo de investigacion

Observacional analitico retrospectivo transversal

Es retrospectivo, porque tomaremos datos de historias clinicas del afio 2016; observacional
porque no se efectuard intervencion; analitico porque vamos a correlacionar la asociacion
entre efectividad de la terapia antibidtica con amoxicilina y claritromicina con relacion al

numero de dias de tratamiento recibido.
4.2 Poblacion y muestra

4.2.1 Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de infeccion por H. pylori que se
atendieron en consulta externa del servicio de Gastroenterologia del Hospital Grau
durante el 2016.

4.2.2 Tamarfo de la muestra

Se utiliza formula de muestreo transversal, se tiene una poblacion de 750 personas,

usando un intervalo de confianza del 95%, arroja una muestra de 492 personas.

4.2.3 Criterios de seleccion

- Criterios de inclusién

- Pacientes con diagndstico histopatoldgico de infeccidén H.pylori
- Pacientes que cumplen su tratamiento completo de H. pylori

- Pacientes que acuden por consulta externa de gastroenterologia

- Criterios de exclusion
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- Pacientes con alergia a algun medicamento del esquema antibiético de la terapia

clasica.

- Paciente con diagnostico de Cancer Gastrico.

4.3 Operacionalizacion de variables

Se tienen 3 variables, de las cuales la efectividad de la triple terapia clasica es la variable
dependiente, se buscara identificar asociacion entre esta variable y el nimero de dias de
tratamiento. Asimismo, se determinara si el sexo es un factor que influye en la efectividad
de la triple terapia cléasica. El cuadro de operacionalizacion de variables se encuentra en el
Anexo 02.

4.4 Técnica e instrumento de recoleccion de datos

Previa aprobacién del proyecto de tesis por el Consejo de Facultad de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma, se solicitara autorizacion a la Oficina
de Capacitacion del Hospital Grau para su aprobacion y ejecucion en el departamento de
Medicina, servicio de Gastroenterologia en el area de consulta externa. Se utilizara una

ficha de recoleccidn de datos para recoger la informacion requerida. (Anexo 03)

4.5 Recoleccidon de datos

Una vez aprobado la realizacién del proyecto de Tesis por el Director del Hospital de
Emergencias Grau y la Oficina de Capacitacion del mismo, se accederd al Sistema General
de Servicios de Salud (SGSS) de Essalud, la cual es una base de datos que contiene
resultados de los test de aliento con *C como control luego de recibir el esquema

antibidtico respectivo, ademas contiene el nimero de dias que se indico el tratamiento.

4.6 Procesamiento y plan de analisis de datos

Se utilizara un muestreo probabilistico aleatorio con porcentajes proporcionales por cada

mes del afio 2016. Para el procesamiento de datos, se utilizara el programa SPSS 23.
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V. Capitulo V: Resultados Y Discusion

5.1 Resultados

Se obtuvo un total de 492 muestras de test de aliento con **C en pacientes de consulta

externa en el Hospital de Emergencias Grau, que habian recibido la triple terapia clasica

frente a H.pylori. La efectividad de la terapia triple clasica sera medida segun el porcentaje

de pacientes que tengan resultado negativo en la prueba del test de aliento **C segun el

nimero de dias de tratamiento. El control mediante test de aliento se realiz6 en consulta

externa al culminar el esquema antibiotico respectivo.

Se analizaron las muestras mediante SPSS utilizando la prueba chi-cuadrado para

identificar relacion de dependencia entre las variables de estudio con un intervalo de

confianza del 95%, obteniendo los siguientes resultados:

dias

Tabla cruzada del resultado del test de aliento *3C en los pacientes que recibieron 7 y 10

Numero de dias

7 dias
positivo recuento 13
61.90%
test de aliento C
negativo recuento 8

38.10%

21

10 dias

224

76.70%

68

23.30%

292

237

76

313
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Prueba Chi-cuadrado

Valor (x2)

2.336

0.126

Tabla 1: Efectividad de la triple terapia clasica en pacientes que recibieron 7 y 10 dias de

tratamiento

Se encontré6 mayor efectividad en el grupo que recibié 10 dias de tratamiento (76.7% vs

61.9%); sin embargo, al realizar la prueba chi-cuadrado, se obtuvo un valor p 0.126 mayor

que 0.05, asimismo, el valor de Pearson (x?) 2.336, es menor al valor critico 3.841 para un

grado de libertad 1 con un intervalo de confianza del 95%. Por lo tanto, se infiere que no

hay diferencia significativa en la efectividad de la triple terapia al comparar un esquema de

tratamiento entre 7 y 10 dias.

Tabla cruzada del resultado del test de aliento *C en los pacientes que recibieron 7 y 14 dias

test de aliento 3C

positivo

negativo

Numero de dias

7 dias

13

61.9%

38.1%

21

14 dias

153 166
85.5%

26 34
14.5%

179 200
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Prueba Chi-cuadrado

Valor (x2)

7.4

0.007

Tabla 2: Efectividad de la triple terapia clasica en pacientes que recibieron 7 y 14 dias de

tratamiento

Se encontré mayor efectividad en el grupo que recibié 14 dias de tratamiento (85.5% vs

61.9%); al realizar la prueba chi-cuadrado, se obtuvo un x? igual a 7.400, siendo mayor al

valor critico 3.841 para un grado de libertad 1 con un intervalo de confianza del 95%.

Asimismo, el valor p 0.007 es menor que 0.05. Por lo tanto, se evidencia diferencia

significativa en la efectividad de la triple terapia clésica al comparar un tratamiento de 7'y

14 dias.

dias

Tabla cruzada del resultado del test de aliento >C en los pacientes que recibieron 10 y 14

test de aliento 3C

positivo

negativo

recuento

recuento

NUmero de dias

10 dias

224

76.7%

68

23.3%

292

14 dias

153 377
85.5%

26 94
14.5%

179 471
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Prueba Chi-cuadrado

Valor (x2)

5.334

0.021

Tabla 3: Efectividad de la triple terapia clasica en pacientes que recibieron 10 y 14 dias de

tratamiento

Se encontré mayor efectividad en el grupo que recibié 14 dias de tratamiento (85.5% vs

76.7%); al realizar la prueba chi-cuadrado, se obtuvo un x* de 5.334 mayor al valor critico

3.841 para un grado de libertad 1 con un intervalo de confianza del 95%. Asimismo, el

valor p 0.021 es menor que 0.05. Por lo tanto, se evidencia diferencia significativa en la

efectividad de la triple terapia clasica al comparar un tratamiento de 10 y 14 dias.

Tabla cruzada del resultado del test de aliento *C segin nimero de dias de tratamiento

test de aliento *3C

positivo

negativo

recuento

recuento

NUmero de dias

7 dias

13

61.9%

38.1%

21

10 dias

224

76.7%

68

23.3%

292

14 dias

153

85.5%

26

14.5%

179

390

102

492

Prueba Chi-cuadrado
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Valor (x2) p

9.209 0.010

Tabla 4: Efectividad de la triple terapia clésica entre esquemas de tratamiento

250

224
200
153
150
100
68
50
26
13 3
0 [ |
7 dias 10 dias 14 dias

M positivo negativo

Gréfico 1: Resultados del test de aliento segun tiempo de tratamiento

Los resultados muestran mayor efectividad de la terapia antibiotica en el grupo de pacientes
que recibié un esquema de 14 dias, se realiz6 la prueba chi cuadrado hallando un valor p
0.010, menor al valor de 0.05 que corresponde a un intervalo de confianza del 95%;
asimismo se obtuvo un x* de 9.209 mayor que el valor critico de 5.9915 correspondiente
para un grado de libertad 2. Por lo tanto, se infiere que existe una asociacion entre la
efectividad de la terapia antibidtica y el nimero de dias del esquema de tratamiento
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Tabla cruzada del resultado del test de aliento *C segtn sexo

sexo
masculino femenino
positivo recuento 131 259 390
test de aliento °C 80.90% 78.50%
negativo recuento 31 71 102
19.10% 21.50%
162 330 492
Prueba Chi-cuadrado
Valor (x2) p
0.347 0.541

Tabla 5: Efectividad de la triple terapia clasica con relacién al sexo
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300
259

250

200

150 131

100
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50 31

masculino femenino

sexo

B test de aliento 13C test de aliento 13C

Gréfico 2: Resultados del test de aliento segun sexo
Se encontrd que el sexo masculino tuvo mayor tasa de erradicacion (80.9%), sin embargo,
se encontrd un valor p 0.541 muy superior a 0.05, por tanto, no se encuentra una diferencia

estadisticamente significativa, por lo que la diferencia encontrada podria deberse al azar.

5.2 Discusion de resultados

La infeccion por H.pylori afecta a casi la mitad de la poblacién a nivel mundial, con
aumento de prevalencia en lugares con nivel socioeconémico bajo y malas condiciones de
salubridad, esta bacteria es responsable de producir complicaciones como gastritis cronica,
Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico y el linfoma MALT. Los algoritmos para un
correcto tratamiento antibidtico han sido modificados debido al aumento de la tasa de

resistencia debido al uso irracional de antibidticos entre otras causas *.

De acuerdo a las guias de préactica clinica mas actualizadas de mayor importancia mundial
(Consenso de Toronto 2016 y Maastricht VV/Florence 2016), el tratamiento frente a H.pylori
varia de acuerdo al area geografica, entonces para sugerir una adecuada terapia antibidtica
se realizan estudios clinicos y epidemioldgicos, generalmente no se realiza estudios
moleculares (PCR) para identificar los genes que confieren la resistencia hacia determinado
antibiotico. La mayor parte de estudios se basan en estudiar la efectividad de diversos

esquemas de tratamiento. Con respecto a la triple terapia clasica, se recomienda como
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tratamiento de primera linea con un esquema de 14 dias y su utilizacién queda limitada en

lugares donde la resistencia antibiética a la claritromicina sea menor al 15% 2.

En Mexico, Gonzalez-Huezo M, A. Rojas-Sanchez A, Rosales S y colaboradores,
realizaron un estudio retrospectivo transversal, hallando una efectividad de la triple terapia
clasica del 65%. Por otro lado, nuestro estudio hallé una efectividad mayor al 85% con 14
dias de tratamiento, entonces, la triple terapia clasica puede utilizarse como terapia de

primera linea en nuestro pais %°.

Asimismo, existen estudios en Latinoamérica, como el realizado por Soto J, Rojas M, Diaz
B en Cuba durante el 2016, el cual concluye que la triple terapia clasica con un esquema de
10 dias de tratamiento presenta una efectividad del 93.7%. Sin embargo, los resultados de
nuestro estudio demuestran una diferencia significativa en la efectividad de la terapia triple
clasica entre 10 y 14 dias, inclusive la efectividad con un esquema de 10 dias se encuentra
por debajo de las recomendaciones actuales de las guias de préctica clinica, se establece la
utilidad de la terapia triple clasica con un Unico esquema de 14 dias como tratamiento de

primera linea .

No se obtuvo una adecuada cantidad de muestras de pacientes que recibieron esquema
antibidtico por 7 dias, debido a que desde hace varios afios no es avalada por las guias de
préctica clinica. Se encontr6 una efectividad menor al 70% corroborando la hipotesis

planteada.

Se encontro que el 76,7% de pacientes que recibieron la triple terapia clasica por 10 dias
tuvieron un resultado negativo en el test de aliento con “3C, este valor denota una
efectividad menor a la recomendada por el conceso de Toronto 2016 para el uso de la triple

terapia clasica °.

La mayoria de pacientes, que se controlaron mediante test de aliento, recibieron 10 dias de
tratamiento. Esto se observa porque la mayoria de médicos opta por un esquema de 10 dias
al usar la triple terapia clasica, segun una encuesta realizada a gastroenterdlogos en el 2014
para conocer como manejan la infeccion por H. pylori, refiere que el 95% utiliza la triple

terapia clasica como tratamiento de primera linea, pero con esquemas de 7 y 10 dias *°.
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Nuestro estudio demuestra que un esquema antibiotico por 10 dias, no consigue una

efectividad adecuada, es decir, por lo menos una tasa de erradicacion del 85%.

En nuestro estudio, se encontrd que existe una dependencia entre las variables efectividad
de la terapia antibidtica y nimero de dias de tratamiento, en el caso de 14 dias se obtuvo
una efectividad del 85.5%, con lo cual se comprueba la factibilidad de utilizar la triple

terapia clasica como esquema antibiético de primera linea.

En la dltima década, segun un metaanalisis realizado en Portugal durante el 2015 por
Ibrahim A, Morais S, Ferro A, Lunet N, Peleteiro B, se hallo6 mayor prevalencia de
complicaciones gastricas por H.pylori en el sexo masculino. En nuestro estudio, al realizar
el muestreo, se hallé una mayor cantidad de pacientes de sexo femenino, mas del doble, no
se hallé diferencia significativa en la efectividad de la triple terapia en relacion al sexo;
contrario a los hallazgos de metaanalisis que encuentran mayores complicaciones en el sexo

masculino 3.

41



V1. Capitulo VI: Conclusiones Y Recomendaciones

6.1 Conclusiones

La efectividad de la triple terapia clasica esta asociada con el numero de dias de
tratamiento administrado, a mayor nimero de dias de tratamiento aumenta la

efectividad de la triple terapia clasica
La efectividad de 7 dias de tratamiento con la triple terapia clésica es menor al 85%
La efectividad de 10 dias de tratamiento con la triple terapia clasica es menor al 85

La efectividad de 14 dias de tratamiento con la triple terapia clasica es mayor que al

85%, por tanto es correcto su uso como tratamiento de primera linea frente a H.pylori

El sexo es un factor que no determina la efectividad de la triple terapia clasica

6.2 Recomendaciones

Realizar un estudio prospectivo para comparar la efectividad de la triple terapia clasica

y otros esquemas terapéuticos actuales como la terapia cuadruple concomitante

Utilizar pruebas diagndsticas invasivas que incluyan control de biopsia post tratamiento
de la triple terapia clasica, para tener una mayor certeza sobre la efectividad del

tratamiento

Estudiar factores de riesgo asociados al aumento de la resistencia antibiotica y mala

adherencia al tratamiento antibiotico

Estandarizar el esquema de 14 dias de la triple terapia clasica como tratamiento de

primera linea
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ANEXO A (DOCUMENTOS DE TESIS)

MATRIZ DE CONSISTENCIA
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Anexo 01 Matriz de Consistencia

Problema de | Objetivos Hipotesis Variables Metodologia
investigacion
¢(Cudl es la | Objetivo General Hipotesis General Variable Tipo y disefio de investigacion

efectividad de la
terapia antibidtica
con amoxicilina 'y
claritromicina
asociada a
inhibidor de
protones frente a
infeccion por
Helicobacter
Pylori en
pacientes
mayores de 18
afios en el
Hospital Grau
durante el afio
20167

Determinar la efectividad del tiempo de
tratamiento con amoxicilina, claritromicina e
inhibidores de bomba de protones contra la
infeccion por Helicobacter Pylori mediante el test
del aliento en pacientes mayores de 18 afios en el

Hospital Grau durante el afio 2016

Objetivo Especifico

Determinar la efectividad de 7 dias de tratamiento
con amoxicilina y claritromicina asociada a

inhibidor de protones contra Helicobacter Pylori

Determinar la efectividad de 10 dias de
tratamiento con amoxicilina y claritromicina
inhibidor de

Helicobacter Pylori

asociada a protones contra

Determinar la efectividad de 14 dias de

tratamiento con amoxicilina y claritromicina

asociada a inhibidor de protones contra

La efectividlad de amoxicilina y
claritromicina asociada a inhibidor de
protones frente a Helicobacter Pylori
tiene relacién con el nimero de dias que

se recibe de tratamiento

Hipotesis especifica

La efectividlad de amoxicilina y
claritromicina asociada a inhibidor de
protones frente a Helicobacter Pylori
durante 7 dias de tratamiento es menor al

70%

La efectividad de amoxicilina y
claritromicina asociada a inhibidor de
protones frente a Helicobacter Pylori
durante 10 dias de tratamiento es menor

al 80%

La efectividlad de amoxicilina y

dependiente

Efectividad de la

triple terapia clasica

Variables
independientes

Tiempo de

tratamiento

Sexo

Observacional analitico retrospectivo

transversal

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico de infeccion por H. pylori
que se atendieron en consulta externa
del servicio de Gastroenterologia del
Hospital Grau durante el 2016.

Tamafio de la muestra

Se utiliza formula de muestreo
transversal, se tiene una poblaciéon de
750 personas, usando un intervalo de
confianza del 95%, arroja una muestra

de 492 personas.

Procesamiento y analisis de datos

Se utilizara un muestreo probabilistico
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Helicobacter Pylori

Identificar el sexo con mayor efectividad del
tratamiento antibidtico con

claritromicina asociada a inhibidor de protones

amoxicilina  y | 51 goos

claritromicina asociada a inhibidor de
protones frente a Helicobacter Pylori

durante 14 dias de tratamiento es mayor

aleatorio
proporcionales por cada mes del afio
2016. Para el procesamiento de datos,

se utilizara el programa SPSS 23.

con porcentajes

Anexo 02 Operacionalizacion de Variables

amoxicilina y un

clasica presentan

DEFINICION | pepinicioN UNIDAD  DE
VARIABLE TIPO ESCALA INSTRUMENTOS
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
Es la terapia | Es el porcentaje de Test del aliento _
Efectividad d o o Test del aliento
eclividad de | antibidtica pacientes que positivo 13
terapia triple compuesta por | habiendo recibido RAZON CUANTITATIVA
clsica . - . . Test del aliento
claritromicina, la triple terapia .
negativo
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inhibidor de

test del aliento de

bomba de | ureasa negativo

protones

Tiempo que el Tiempo que el 7 DIAS
Tiempo  de | paciente va recibir | paciente va recibir Ficha de

) ORDINAL CUANTITATIVA | 10 DIAS »

tratamiento el esquema | el esquema Evaluacion

antibiotico antibiotico 14 DIAS

Grupo al que | Definido por los

pertenece los | caracteres sexuales Femenino Ficha de
Sexo o NOMINAL | CUALITATIVA 3

seres humanos de | del individuo Masculino evaluacion

cada género evaluado
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ANEXO N° 03 - INSTRUMENTO DE RECOLECCION

DE DATOS

FICHA TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA N°

# HISTORIA CLINICA

1.Edad:  afos.
2. Sexo: (M) (F)
3. Alergia a medicamentos
4. Tiempo de tratamiento
( )7 DIAS
() 10 DIAS
() 14 DIAS
5. Test del aliento **C
( ) POSITIVO

( ) NEGATIVO
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