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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por Helicobacter pylori afecta a mas de la mitad de la poblacién
mundial, produce multiples enfermedades gastrointestinales siendo como causa principal de
las gastritis, ulceras pépticas, adenocarcinoma gastrico y otras. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud es un carcindégeno tipo | y se asocia en un 60 % al adenocarcinoma
gastrico, por lo cual es de interés de realizar un tratamiento adecuado.

El principal reto para la erradicacion es el aumento de la resistencia bacteriana a los esquemas
de tratamiento actuales, los cuales son favorecidos por varios factores asociados, existen
registros de tasas de resistencia alta en los paises Latinoamericanos. En el Per( segun los
estudios se demostraron resistencia para amoxicilina 14 %, claritromicina 43%, metronidazol
58% y quinolinas 51%.Es importante identificar los factores asociados al fracaso en la terapia
contra el Helicobacter pylori, de esta forma se pueden tomar intervenciones adecuadas o
acciones preventivas para tener un éxito en el tratamiento.

Objetivo: Determinar los factores asociados al fracaso del tratamiento contra Helicobacter
pylori en el Hospital San José Callao en el periodo 2022 — 2023.

Métodos: El presente trabajo de investigacion sera observacional, transversal, retrospectivo
y analitico.

Resultados y conclusiones: El presente trabajo es un proyecto de investigacion por lo cual
no se tiene adn resultados, tampoco se puede concluir.

Palabras clave: Helicobacter pylori , factores asociados, resistencia a antibioticos.
SUMMARY

Introduccioén:

Helicobacter pylori infection affects more than half of the world's population, producing
multiple gastrointestinal diseases, being the main cause of gastritis, peptic ulcers, gastric
adenocarcinoma and others. According to the World Health Organization, it is a type |
carcinogen and is 60% associated with gastric adenocarcinoma, which is why it is of interest
to provide adequate treatment.

The main challenge for eradication is the increase in bacterial resistance to current treatment
schemes, which are favored by several associated factors; there are records of high
resistance rates in Latin American countries. In Peru, according to studies, resistance was
demonstrated for amoxicillin 14%, clarithromycin 43%, metronidazole 58% and quinolines
519%.It is important to identify the factors associated with failure in therapy against
Helicobacter pylori, in this way appropriate interventions or preventive actions can be taken to
have success in the treatment.

Aim: Determine the factors associated with the failure of treatment against Helicobacter
pylori at the San José Callao Hospital in the period 2022 — 2023.

Methods: This research work will be observational, transversal, retrospective and analytical.

Results and conclusions: This work is a research project for which there are no results yet,
nor can it be concluded.

Keywords: Helicobacter pylori, associated factors, antibiotic resistance.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de larealidad probleméatica

El Helicobacter pylori es una bacteria cosmopolita importante que infecta
aproximadamente el 50 % de la poblacion mundial, generando una mortalidad y

morbilidad elevada en el mundo -

Las zonas mas afectadas son Africa 70%, América Latina y el Caribe (63,4%) y Asia
(54,7%) y las menos afectadas Norte América 37,1% y Oceania 24,1% @ ©) En el Perd,
la prevalencia es igual en las tres regiones (costa, sierra y selva), alrededor del 60%,
siendo mayor en los estratos socioecondmicos bajos, reportado porcentajes de
prevalencia tan altos como 80% ®-

El helicobacter pylori es un factor patogénico importante de enfermedades del tracto
gastrointestinal, como gastritis, Ulcera péptica, cancer gastrico y linfoma de tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT), y otras enfermedades ©®

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el H. pylori es considerado un
carcindgeno del grupo | ®- Por ser un factor de riesgo importante del cancer gastrico,
siendo este uno de los canceres mas frecuentes y un 60 % esta asociado a esta

infeccion.

El tratamiento para el helicobacter pylori méas utilizada es el esquema de primera linea
el cual consiste en inhibidores de bomba de protones (IBP), amoxicilina y

claritromicina, también esta las terapias cuadruples con o sin bismuto y entre otros.

El principal problema y reto para el tratamiento es el incremento de la resistencia a los

antibiéticos el cual ha alcanzado niveles alarmantes a nivel mundial.

Segun un meta analisis de la prevalencia a la resistencia a los antibioticos las tasas de
resistencia primaria y secundaria a la claritromicina, el metronidazol y el levofloxacino
fueron 215 % en todas las regiones de la OMS, excepto la resistencia primaria a la
claritromicina en las Américas 10 % y la regién del Sudeste Asiatico 5%-16% y

resistencia primaria a levofloxacino en la regién europea 11% ().En el Per( un estudio
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realizado encontré una resistencia para amoxicilina 14 9%, claritromicina 43%,

metronidazol 58% Yy quinolinas 51% ©),

La resistencia a los antibiéticos juega un rol importante en el fracaso del tratamiento,
sin embargo, existen otros factores poco estudiados que estan asociados al fracaso
del tratamiento. Segun un estudio que evalué el estado actual de la erradicacién de
Helicobacter pylori y factores de riesgo para el fracaso de la erradicacion, encontré que
la edad, el tratamiento previo, el régimen antibiotico y la eleccion del inhibidor de
bomba de protones se asociaron significativamente con el riesgo de fracaso de la

erradicacion, mientras que el género no tuvo asociacion ©,

Es muy importante conocer e identificar todos los factores asociados al fracaso en la
terapia contra el helicobacter pylori, de esta forma se pueden tomar intervenciones
adecuadas o acciones preventivas para tener un éxito en el tratamiento de este
patdgeno que es causante de muchas enfermedades gastrointestinales incluyendo el

cancer gastrico.
1.2 Formulacién del problema

¢,Cuales son los factores asociados al fracaso del tratamiento contra helicobacter
pylori en el Hospital San José Callo durante el periodo 2022 -20237?

1.3 Objetivos:
1.3.1 Objetivo General

Determinar los factores asociados al fracaso del tratamiento contra helicobacter
pylori en el Hospital San José Callao en el periodo 2022 — 2023.

1.3.2 Objetivos especificos

e Evaluar la tasa de fracaso de la terapia contra helicobacter pylori en el
hospital San José Callao.

¢ l|dentificar el grado de asociacion entre los factores sociodemograficos y el
fracaso del tratamiento contra helicobacter pylori en el Hospital San José

Callao.



e Evaluar la asociacion entre los habitos nocivos y el fracaso del tratamiento
contra H. pylori en el Hospital San José Callao.
e Determinar la asociacion entre los factores clinicos y el fracaso del tratamiento

contra H. pylori en el Hospital San José Callao.

1.4 Justificacién

La infeccion por helicobacter pylori es considerada la principal causa de gastritis
cronica, Ulcera péptica, linfoma de tipo MALT y adenocarcinoma gastrico. El cancer
gastrico sigue siendo una de las causas mas comunes de muerte por cancer en todo
el mundo, segun la base de datos GLOBOCAN 2018, en 2015 ocurrieron en todo el
mundo 1033701 nuevos casos de cancer de estdmago y 782 685 muertes
relacionadas con cancer gastrico 9- En el Perd el cancer gastrico sigue siendo la

principal causa de muerte por cancer tanto en hombres y mujeres.

Es importante el tratamiento de la infeccion del helicobacter pylori para poder prevenir
las enfermedades que causa. En la actualidad existe varios esquemas de tratamiento,
el méas utilizado a nivel mundial es la terapia de primera linea, la triple terapia con
inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina, metronidazol o claritromicina en
esquemas que varian desde 7 a 14 dias. Sin embargo la resistencia antibidtica del
H.pylori es un problema mundial de salud publica, segun los estudios la resistencia
de H. pylori a la amoxicilina varia ampliamente entre Africa (65,6 %), Europa (0,5 %),
Asia (11,6 %) y las Américas (2,2 %),en América Central y América Latina, la
resistencia promedio reportada al metronidazol varia del 30 % en Argentina al 83 % en

Colombia, y la resistencia a tetraciclina es del 2 % en Brasil y 33 % en Colombia @1

En el Pert un estudio realizado en una clinica privada que evalla la resistencia a los
antibiéticos se encontr6 una resistencia de 52,3% a claritromicina, 29,6% a
metronidazol, 45,5% a levofloxacino y 4,6% a amoxicilina, con lo cual concluye que

existen tasas elevadas de la resistencia antimicrobiana 2):

La resistencia a los antibiéticos es uno de los factores importantes para erradicar el
Helicobacter pylori, sin embargo la determinacion de la resistencia a los antibiéticos es

engorrosa, debido a la dificultad de cultivarlo para la obtencion de un antibiograma, por
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ello gran parte de los estudios acerca de la resistencia antibiotica del germen se basa
en estudios en los que se evaliua la persistencia de la infeccion luego de la

administracion de un tipo de tratamiento (13

También existen otros factores que influyen en el éxito del tratamiento ,los cuales son
importantes para reducir la tasa de erradicacion, siendo los mas conocidos el tiempo
de tratamiento, la adherencia a la terapia, condiciones demograficas o clinicas y
socioeconémicas, como género, edad, etnia, profesion, nivel socioeconémico,
tabaquismo, consumo de alcohol, indice de masa corporal, comorbilidad, consumo

previo de antibidticos y algunos determinantes tanto genéticos como geograficos 14

Por los motivos mencionados se realiza el presente trabajo de investigacion con la
finalidad de conocer los factores asociados al fracaso del tratamiento y lo cual ayudara

a optar medidas de prevencién y control, para tener un mejor éxito en el tratamiento.
1.5 Delimitacién

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico histopatoldgico de helicobacter pylori,
y que hayan recibido terapia de erradicacion con primera linea de tratamiento o terapia
cuadruple y control post tratamiento en el servicio de Gastroenterologia del Hospital
San José Callao durante el periodo 2022 al 2023.

1.6 Viabilidad

El presente trabajo de investigacion sera aprobado por el comité de investigacion del
Hospital San José Callao lo cual posibilitara la realizacion del estudio, con lo cual se

adquirira la facilidad y el acceso a la informacion.



ll. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de investigacion

Internacional

Edgar Pefa et al. evaluaron la influencia de factores socioeconémicos y demograficos
en relacion con la tasa de erradicacion de H. pylori, utilizaron la terapia triple en un
estudio retrospectivo. De 693 pacientes, la tasa de erradicacion de H. pylori fue del
71,1% en hombres y 78,9% en mujeres, ademas se observo que el 65,9% eran de
zona urbana y 73,4% de zona rural. Segun el andlisis de regresion logistica, las
mujeres tenian casi el doble de probabilidad de fracaso de erradicacion en relacién
con los varones (OR 1,92; 1C95%: 1,38-2,72); y los de zonas rurales tenian OR 1.55
(IC 95%: 1.03-2.33) por tener falla en la erradicacion en contraste con la poblacion

urbana 9,

Yokota Nozomi et al. realizaron una investigacion para evaluar qué factores influian en
la terapia de erradicacion de H. pylori en el primer nivel de atencién. De 369 pacientes,
los que tenian una edad de 50-69 afios 0 edad media tuvieron una erradicacion exitosa
en comparacion de los tenian edades entre 30-40 afios o edad joven. También se
encontré6 que los mayores de 70 afios se asocio con el fracaso de la terapia de
erradicacion en comparacion con el grupo de mediana edad, mientras que el grupo

joven se asocio con la interrupcion de la terapia de erradicacion 15

Tian-Lian, et al. realizaron un trabajo de investigacion en 2610 pacientes infectados
con H. pylori que recibieron terapia cuadruple y evaluaron la erradicacién y los factores
asociados al fracaso en el tratamiento. Encontraron que la tasa de erradicacion total
fue de 76,6%, los regimenes cuadruples que contienen amoxicilina mostraron una tasa
de erradicacion mas alta que otros regimenes de terapia cuadruple (83,0 % frente a
69,0 %, P <0,001). Los regimenes que contenian esomeprazol demostraron una tasa
de erradicacién mas alta que los que contienen otros inhibidores de la bomba de

protones (81,8% vs.74,9%, p = 0,001). El analisis de regresion multivariable encontr6



que la edad avanzada, la terapia previa y el uso de omeprazol o pantoprazol se

asociaron con un mayor riesgo de fracaso de la erradicacién (16

Hyasinta Jaka et al. investigaron la tasa de fracaso de la terapia triple y los factores
asociados en pacientes dispépticos .De 210 pacientes ,con edad promedio de 35
afos .Se observo fracaso al tratamiento en 65 personas (31 %),ademas se identifico
que los predictores independientes del fracaso del tratamiento de primera linea fueron
la presencia de mutaciones de resistencia a la claritromicina (OR: 23, IC del 95 % ( P
< 0,001) y la adherencia deficiente (OR: 7,39, IC del 95 % ,P < 0,001).Po lo cual el
estudio concluye que la mutacién de resistencia a la claritromicina y mala adherencia

al tratamiento causan falla en el tratamiento de primera linea 47

Endalew Gebeyehu et al. realizaron un estudio en el cual tenian como objetivo evaluar
los efectos adversos de los medicamento y factores asociados con la terapia triple
estandar de erradicacion de H. pylori. De 421 pacientes, casi el 80% de los pacientes
eran residentes urbanos, el 26,1 % de los pacientes tuvieron reaccion adversa de los
cuales mas del 85 % tuvo sintomas gastrointestinales como malestar gastrointestinal
39,1 %, nduseas 13,6 %, estrefiimiento 12,7 %, diarrea 12,9 % y anorexia 10%. Los
determinantes de los efectos adversos fueron un indice de masa corporal superior a
25 (IC del 95 %, p = 0,014), sensacion de dolor durante intervalos prolongados entre

comidas (IC del 95%, p = 0,011), y residencia en zona urbana (8)

Jaime A. Sanchez et al, en un estudio de cohorte en pacientes con dispepsia organica
por H. pylori diagnosticado mediante cultivo, determinaron la frecuencia de fracaso en
la erradicacion de Helicobacter pylori con terapia triple estandar en 77 personas con
edad promedio de 52.1 afios. Posteriormente realizaron la evaluacién con el test de
aliento como resultado obtuvieron que hubo fracaso de erradicacién en 5 personas
(6.5%),mientras que se erradico en 72 personas (93.5%) .Los investigadores
concluyen que el tratamiento con terapia triple estandar se considera un régimen
exitoso para la erradicacion de Helicobacter pylori ya que el fracaso solo fue de 6.5%

de la poblacion estudiada 19

Silvina Paz et al, en un estudio cuyo objetivo fue investigar factores asociados a la

persistencia de H. pylori post tratamiento. Determind la frecuencia de fracaso
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terapéutico en 81 personas con gastritis por H. pylori tratados, como resultado
evidencio un fracaso terapéutico de 17.3%.Hubo mayor frecuencia de fracaso con el

esquema de claritromicina mas amoxicilina que el que contenia levofloxacino 9,

Segun Horikawa C et al. En una revision sistémica, cuyo objetivo evaluar el efecto de
la diabetes sobre el riesgo de fracaso en la erradicacion de H. pylori. Evalu6 8 estudios
elegibles con 693 participantes en total y 273 participantes tenian diabetes. En general,
el cociente de riesgos (RR) agrupado de la erradicacion fallida de la H. pylori para los
pacientes diabéticos en comparacion con los participantes no diabéticos fue de 2,19
(IC del 95%, P <0,001),los individuos con diabetes tenian un mayor riesgo de fracaso
de la erradicacion en comparacion con aquellos sin diabetes (RR = 2,31 ,IC 95%, 1,72-
3,11) @D,

Nacional

Heydy Pariapaza, realiz6 un estudio observacional de 144 pacientes, en lo cual
encontro que los que recibieron la terapia triple tuvieron casi tres veces mas fracaso
52.2% frente a los que recibieron terapia cuadruple 17.8%. Ademas, se identificé que
los pacientes mayores de 60 afios (OR: 2.882), aquellos que no cursaron estudios
superiores, que pertenecen a la etnia quechua (OR: 15.6), que no cuentan con empleo
(OR: 3.84), que no disponen de todos los servicios basicos, que padecen diabetes
(OR: 2.269), y aquellos que experimentaron efectos adversos a la medicacion para H.
pylori (OR: 3.486) tienen un mayor riesgo de fracaso en el tratamiento. Otros factores
como el sexo, consumo de alcohol, tabaco y obesidad no mostraron una asociacion

significativa con el fracaso del tratamiento (22

Marifio Siancas y colaboradores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, donde
evaluaron la frecuencia y los factores asociados a la falla en el tratamiento para
erradicar H. pylori en pacientes atendidos de forma ambulatoria. ElI tamafio de la
muestra estuvo compuesto por 581 personas, de los cuales el 58.5% fueron mujeres,
el 29.8% tuvieron fallas en el tratamiento. La terapia triple estandar presenté una tasa
de falla del 33.3%, mientras que los pacientes que utilizaron terapia cuadruple con

subsalicilato de bismuto tuvieron un 55% menos de riesgo de fallar en el tratamiento.



Los investigadores concluyeron que la terapia triple estandar tiene una alta frecuencia

de fallas, asociada con infecciones previas y el uso de terapia cuadruple 23

Damian Ccanto, realizo un estudio retrospectivo, observacional, transversal, de casos
y controles, con una muestra de 51 casos y 153 controles. Determindé que la
persistencia de H. pylori fue del 31.2% de los pacientes tratados. Los factores de riesgo
identificados para la persistencia de la infeccion fueron el incumplimiento del
tratamiento, desconocimiento sobre el tratamiento, ausencia de servicios basicos, la
falta de lavado de manos, el consumo de alimentos fuera de casa y no hervir el agua

antes de consumir @4 .

Kevin Boehnke y colaboradores realizaron un estudio en Lima, en el cual evaluaron
resistencia primaria a los antibiéticos en aislamientos clinicos de H. pylori provenientes
de biopsias gastricas. Los aislamientos se analizaron para detectar la presencia de la
isla de patogenicidad cagA y los alelos vacA m1/m2 mediante reaccion en cadena de
la polimerasa. De los 76 aislamientos analizados, se encontré que 27.6% (n=21/76)
mostraron resistencia a un antibiético, 28.9% (n=22/76) a dos antibiéticos, y 40.8% a
tres 0 mas antibiéticos. Ocho aislamientos (10.5%) fueron resistentes a amoxicilina y
claritromicina, que forman parte de la terapia triple estandar para la infeccion por H.
pylori. Los autores concluyen que la tasa de resistencia a los antibioticos entre los
aislamientos de H. pylori en Lima es mas alta de lo esperado y representa un motivo

de preocupacion 1),

Rodrigo A. Villavicencio et al, también realizaron una revision sistémica y evaluaron la
prevalencia de la resistencia del H. pylori a los antibioticos de uso comun. Obtuvieron
qgue la resistencia para Amoxicilina fue de 14 % (IC 95%: 6-25), claritromicina 43%
(IC 95%: 30-57), metronidazol 58% (IC 95%: 22-90) y quinolonas 51% (IC 95%: 38
64).Concluyendo que la mayoria de los estudios reportan alta resistencia antibiética

de Helicobacter pylori, pero con resultados heterogéneos ©)

Lucia Valvin y Jimena Chaifia, realizaron un estudio para determinar los factores
asociados a la adherencia al tratamiento de erradicacion de Helicobacter Pylori en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, donde se incluyo a 100 pacientes que iniciaron

el tratamiento de erradicacion de H. pylori. Se aplicd el test de Morisky Green para
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medir la adherencia al tratamiento y el test de Batalla para medir el conocimiento sobre
la infeccion de Helicobacter pylori. El 65% fue adherente al tratamiento, los factores
asociados a falta de adherencia al tratamiento fueron edad menor de 50 afios (RR
ajustado: 3,95, IC 95%: 1,09-14,33), falta de estudios superiores (RR ajustado: 5,1, IC
95%: 1,26-20,5) y presencia de reacciones adversas (RR ajustado: 5,88, IC 95%: 1,56-
22,2).Las investigadoras concluyen que los factores de riesgo para la mala adherencia
fueron la presencia de reacciones adversas, edad menor de 50 afios y la falta de

estudios superiores ),
2.2 Bases teoricas

El Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa en forma de espiral, microaerdfila,
con una notable capacidad para sobrevivir en el ambiente hostil del estbmago, donde

el pH es extremadamente &cido, siendo menor a cuatro ).
2.2.1. Infeccién por helicobacter pylori

Se caracteriza por la presencia activa de Helicobacter pylori en la mucosa gastrica, la
cual puede estar acompafiada o no de sintomas como dolor en la region epigastrica,
nauseas, vomitos, eructos, acidez, sensacion de saciedad temprana, y signos como
dolor al palpar el epigastrio, con un inicio insidioso y una evolucion a mediano o largo

plazo.
Transmision de la infeccion

La principal via de transmision parece ser oral-oral, lo que explica la frecuencia de la
infeccion entre miembros de una misma familia, como padres e hijos. Compartir
utensilios durante las comidas es un factor importante en la transmision. Otra forma de
infeccion es la via fecal-oral, que ocurre al ingerir agua contaminada en condiciones

de saneamiento inadecuado @7
Factores de riesgo de infeccion

Los factores de riesgo encontrados para la infeccion segun los estudios publicados
son basicamente condiciones socioculturales, economicas, practicas de higiene

inadecuadas, deficiencia en los servicios de saneamiento basico, consumo de



alimentos contaminados. En los paises desarrollados, la transmision de persona a
persona dentro de las familias es significativa, mientras que en zonas en desarrollo, la
transmision a través de alimentos contaminados, agua o0 contacto entre nifios y

cuidadores es mas relevante (%8).
Factores de virulencia

eUreasa: Es una enzima que descompone la urea en amonio (NH4+) y diéxido de
carbono (CO2), creando un ambiente de pH neutro alrededor del microorganismo,
lo que le permite evitar las propiedades bactericidas del acido clorhidrico.

eGen A de citotoxina vacuolizante (vacA): Es el segundo factor de virulencia mas
estudiado y es el factor de virulencia responsable de la formacion de vacuolas en

las células epiteliales gastricas.
2.2.2 Manifestaciones clinicas

Entre el 10 y 20 % de las personas infectadas con H. pylori presentan sintomas, que
al inicio suelen ser inespecificos, mientras que en el resto la infeccion es asintomética.
Las manifestaciones clinicas mas relevantes son las gastrointestinales: gastritis, Ulcera
péptica, dispepsia no ulcerosa, adenocarcinoma, linfoma gastrico tipo MALT vy

manifestaciones extra gastricas °)
Gastritis

La gastritis resultante de la infeccion por H. pylori puede ser asintomética o
manifestarse con sintomas de gastritis aguda, como dolor en epigastrio, nauseas,
vomitos, anorexia, malestar general y fiebre en algunos casos. Estos sintomas suelen
durar una semana y desaparecer sin tratamiento. Sin embargo, la infecciébn puede
persistir indefinidamente, con o sin sintomas, evolucionando a formas crénicas como
gastritis cronica superficial difusa, que puede progresar a gastritis atrofica y metaplasia

gastrica y esta a su vez a cancer gastrico 0
Ulceras pépticas

Se sabe que mas del 90 % de los pacientes con ulcera duodenal y entre el 50 % y 80

% de los pacientes con Ulcera gastrica estan infectados con H. pylori. El potencial
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ulcero génico de las cepas de H. pylori depende de la produccion de la proteina CagA,
asociada a la toxicidad, que dafa las células epiteliales, aumentando la permeabilidad

de las membranas a la accion de la toxina vacuolizante VacA secretada por la bacteria.
Dispepsia no ulcerosa

Son trastornos funcionales del aparato digestivo, diagnosticados cuando no se
encuentran alteraciones organicas mediante métodos diagnosticos convencionales.
Entre los factores causales se incluyen trastornos motores géstricos, alteraciones
emocionales o psiquiatricas, inflamacidén microscépica de la mucosa y colonizacién por

H. pylori.
Adenocarcinoma

Segun la literatura, la infeccidén por H. pylori aumenta el riesgo de desarrollar tumores
gastricos en 6 a 8 veces, siendo el riesgo mayor para el adenocarcinoma intestinal que
para el difuso. Se ha demostrado una prevalencia de H. pylori en més del 80 % de los
casos de adenocarcinoma intestinal, y en solo el 30 % de los casos de adenocarcinoma

difuso G
Linfoma géstrico asociado a mucosa

Existe una asociacion entre la infeccién por H. pylori y el linfoma gastrico asociado a
mucosa, representando el 10 % de todos los linfomas y el 3 % de todas las neoplasias
gastricas. Estos linfomas gastricos son el resultado de un estimulo autoinmune
antigénico crénico, como el causado por H. pylori, y se originan a partir de linfocitos B,
clasificandose como de bajo o alto grado segun su extension y morfologia,

localizandose casi siempre en la region del antro ©2-
2.2.3 Diagnostico

Desde el descubrimiento de H. pylori, se han desarrollado diversas pruebas
diagndsticas para detectar esta bacteria, cada una con sus ventajas y desventajas,

clasificandose generalmente en invasivas y no invasivas 6)

Pruebas no invasivas
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El test del aliento con urea marcada con C13: Esta prueba es altamente
sensible (> 90%) y especifica (> 90%) en comparacién con las pruebas
invasivas. Para realizarla, el paciente debe estar en ayunas y consumir una
capsula o liqguido que contiene urea marcada con carbono, ya sea 13C no
radiactivo o 14C radioactivo.

La deteccidon de antigeno en heces: Es una prueba no invasiva que se puede
utilizar como alternativa si no se dispone del test del aliento. Se realiza utilizando
anticuerpos monoclonales y tiene una sensibilidad y especificidad comparables
a la prueba de aliento.

Serologia: Es una prueba que consiste en detectar anticuerpos contra el H.
pylori en suero o plasma. Una limitante de esta prueba que no discrimina entre
una infeccion pasado o actual, se utiliza basicamente para realizar estudios de

prevalencia en la poblacion.

Pruebas invasivas: Requieren biopsias de la mucosa gastrica obtenidas mediante

endoscopia. Entre estas pruebas se incluyen @3

Prueba répida de ureasa (PRU): Esta prueba detecta infecciones activas
depositando una biopsia gastrica en un medio rico en urea. Si H. pylori esta
presente, la ureasa bacteriana convierte la urea en amoniaco, provocando un
cambio de color debido a la alcalinizacion del medio. Tiene una sensibilidad
superior al 80% y una especificidad mayor al 95%, aunque puede dar falsos
negativos si el paciente esta tomando inhibidores de la bomba de protones (IBP)
o0 antibioticos.

Histologia: Se identifica la presencia de H. pylori en una muestra de biopsia
gastrica utilizando diversas tinciones, como hematoxilina-eosina o Giemsa
modificado, y el uso de inmunohistoquimica.

Cultivo de H. pylori: Aunque es una técnica poco utilizada de forma rutinaria
debido a su complejidad y costo, permite realizar pruebas in vitro de
susceptibilidad a antibiéticos.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Es una técnica de biologia

molecular en desarrollo que permite detectar material genético bacteriano,
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evaluar genes patdgenos y determinar genes especificos de resistencia
antibiética. Utilizando una biopsia géstrica, esta técnica puede alcanzar una
sensibilidad de hasta el 100% y una especificidad del 98%, lo que podria

convertirla en un nuevo estandar de referencia.
2.2.4 Tratamiento

Segun las guias de practica clinica y directrices mundiales , existen indicaciones
especificas para el tratamiento de la infecciébn por Helicobacter pylori que son los

siguientes @7

e Ulcera duodenal y/o gastrica, ya sea actual o pasada.

¢ Linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT).

e Atrofia de la mucosa gastrica y/o metaplasia intestinal.

e Posterior a la reseccion de cancer gastrico.

e Como preventivo para reducir el riesgo de Ulcera péptica y hemorragia digestiva
en pacientes que consumen antiinflamatorios no esteroideos.

e Casos de reflujo gastroesofagico con uso prolongado de inhibidores de bomba
de protones.

e Como estrategia de prevencion en zonas de alta prevalencia de cancer gastrico.

El tratamiento puede ser de primera o segunda linea, dentro de las cuales existen
varios esquemas. Los usados en el presente estudio son los que se prescribe

mayormente en la poblacion a estudiar ©4.

Terapia triple clasica: Es el tratamiento de primera linea mas comunmente usado. El
éxito en la erradicacion con esta combinacidn depende principalmente de la resistencia
a la claritromicina (RC), y la prevalencia de esta resistencia varia significativamente en
diferentes regiones del mundo. Este esquema consiste en administrar 1 g de
amoxicilina cada 12 horas durante 14 dias, 20 mg de omeprazol cada 12 horas durante
10 o 14 dias, y 500 mg de claritromicina cada 12 horas durante 10 o 14 dias.

Terapia cuadruple clasica: Es otra opcion importante como tratamiento de primera
linea, especialmente en areas con alta resistencia primaria a la claritromicina. Este

esquema incluye 300 mg de subsalicilato de bismuto cada 6 horas durante 14 dias, 20
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mg de omeprazol cada 12 horas durante 14 dias, 500 mg de metronidazol cada 12

horas durante 14 dias, y 1 g de amoxicilina cada 12 horas durante 14 dias.

Control después del tratamiento de la infeccion por H. pylori

Segun las guias de practica clinica es recomendable realizar un control y confirmar la

erradicacion de H. pylori, a través de una prueba no invasiva ;siendo el test de aliento

una prueba muy especifica y sensible ¢

2.3. Definiciones conceptuales

Helicobacter pylori: Es una bacteria gram negativo que tiene la facultad de
producir ureasa que le ayuda a vivir en un ambiente hostil como el estbmago que
tiene un pH &cido y es la principal causa de multiples enfermedades
gastrointestinales.

Infeccién por Helicobacter pylori: Se refiere a la presencia activa de H. pylori en
la mucosa géstrica, acompafiada 0 no de sintomas como epigastralgia, nauseas,
vomitos, eructos, acidez y sensacion de llenura precoz.

Test de aliento: Prueba no invasiva en la que el paciente ingiere una solucion
marcada con un is6topo no radiactivo (13C) y luego sopla en un tubo. La ureasa de
la bacteria hidroliza la urea, y el CO2 marcado se detecta en las muestras de
aliento.

Consumo de alcohol: Droga psicoactiva que puede llevar a un estado de
inconsciencia con su consumo excesivo y presenta propiedades adictivas (36).
Consumo de tabaco: Segun la OMS, el tabaquismo es una enfermedad adictiva
cronica caracterizada por el consumo de tabaco, que contiene nicotina, la cual es
responsable de la adiccién actuando en el sistema nervioso central.

Diabetes Mellitus tipo 2: Es considerada una enfermedad cronica metabdlica que
se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre, produciendo a la larga
complicaciones multisistemicas @7

Obesidad: Se mide comunmente con el indice de masa corporal (IMC), el cual se
obtiene al dividir el peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de su altura

en metros. Un IMC igual o superior a 30 se considera obesidad (38).
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e Fracaso al tratamiento: Se define como un resultado positivo persistente en una
prueba de H. pylori no serolégica (como un test de aliento, heces o gastroscopia)
al menos 4 semanas después de completar uno o mas ciclos de una terapia de
erradicacion, sin ningun medicamento como inhibidores de la bomba de protones
gue puedan afectar la sensibilidad de la prueba. En este estudio, el test de aliento
con urea se considera la prueba determinante para evaluar el fracaso del

tratamiento ©).
2.4 Hipotesis
2.4.1. Hipotesis general

Existen factores asociados al fracaso terapéutico contra Helicobacter pylori en el

Hospital San José Callao durante el periodo 2022- 2023.
2.4.2. Hipotesis especifica

e Los factores sociodemograficos estan asociados al fracaso del tratamiento
contra Helicobacter pylori en el hospital San José Callao.

e Los factores de habitos nocivos estan asociados al fracaso del tratamiento
contra Helicobacter pylori en el Hospital San José Callao.

e Los factores clinicos estan asociados al fracaso del tratamiento contra

Helicobacter pylori en el Hospital San José Callao.
lIl. METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio y disefio de investigacion

El presente trabajo de investigacion sera observacional, transversal, retrospectivo y

analitico.
3.2 Poblacion y muestra
3.2.1 Poblacion

La poblacién para el trabajo de investigacion estara constituida por los pacientes que
tengan diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori en muestras de biopsia

gastrica, que figuren en los registros del Servicio de Anatomia patolégica del Hospital

15



San José Callao, el cual estara constituido por la cantidad de registros que figuren
durante el periodo enero del 2022 a diciembre del 2023.

3.2.2 Muestra
El calculo de la muestra se obtendra bajo la siguiente formula:

Nxz?xpq
n=
d2(N-1)+Z2%xpq

Donde: n: Tamafo de la muestra; N: tamafio de la Poblacion; Z: valor de Z critico,
calculado en las tablas del area de la curva normal. Llamado también nivel de
confianza; p: proporcién aproximada del fendbmeno en estudio en la poblacion de
referencia; q: proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fendmeno
en estudio (1 -p); d: nivel de precisién absoluta.

Se considerara un nivel de confianza de 95%; p: 0.5y q:0.5.

A este tamafio muestra se le aplicara los criterios de inclusién y exclusion,
posteriormente de forma aleatoria se escogera pacientes que no hayan presentado
fracaso al tratamiento que serian las unidades de estudio que representaran los

controles.
3.2.3 Seleccidén de la muestra
Criterios de inclusion:

e Pacientes con edad mayor a 18 afios diagndstico de infeccion por Helicobacter
pylori por biopsia gastrica.

e Pacientes que hayan sido atendidos en forma ambulatoria y recibido
tratamiento con terapia triple o cuadruple durante el periodo enero 2022 a
diciembre 2023 para Helicobacter pylori en el Servicio de Gastroenterologia en
el Hospital San José Callao.

e Pacientes que luego de haber finalizado el tratamiento hubieran realizado alguin
estudio control sea por biopsia gastrica o test de urea marcada con carbono en
aire espirado para corroborar la persistencia o0 no de la infeccion

por Helicobacter pylori.
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Criterios de exclusion:

e Paciente sin biopsia y/o test de aliento para Helicobacter pylori.

Paciente con biopsia negativa para Helicobacter pylori.

e Pacientes que no acudieron a su control luego de haber recibido el tratamiento

para Helicobacter pylori.

e Aguellos en la cual la historia clinica este incompleta o incomprensible.

e Pacientes con diagnostico de cancer gastrico, ulcera péptica o infeccion previa

por Helicobacter pylori.
3.3 Operacionalizacion de variables

3.3.1 Variables

Variables Definicién Definicion Escalade | Tipo de Categoria o
conceptual operacional medicidon | variable Unidad
relacion y
naturaleza
NUmero de afios | Numero de Razon Independiente | 18 -30afios
de una persona afos indicado | Discreta Cuantitativa 31 - 40afios
en la historia 41 - 50afios
Edad clinica 51 - 60afios
>60afios
Son las
caracteristicas Sefialado en Nominal Independiente | Femenino
Sexo bioldgicas que la historia Dicotomica | Cualitativa masculino
definen a los clinica
Factores seres humanos ' '
: " Grado de Nivel de Grado de Nominal Independiente | Analfabeto
sociodemograficos | . g - ) - o - T
instruccién | educaciéon que instruccién en | Politdmica | Cualitativa Primaria
tiene un individuo | la fuente de Secundaria
informacién Superior
Lugar geografico | Lugar de
donde la residencia
persona, ademas | registrada en Nominal Independiente | Rural
de residir en la fuente de Dicotomica Urbano
Lugar de forma informacion Cualitativa
residencia permanente,
desarrolla
generalmente
sus actividades
Condicidn del
individuo en el Ocupacion Nominal Independiente | Desempleado
que invierte que se Politomica | Cualitativa Estudiante
Ocupacion tiempo para registra en la Empleado
realizar una historia clinica
actividad
Paciente que Dato Nominal Independiente | Si
Consumo consume alcohol | registrado en Discreta Cualitativa No
de alcohol segun lo
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reportado en la la historia
Habitos nocivos historia clinica clinica
Paciente que Dato Nominal Independiente | Si
Consumo consume tabaco | registrado en Discreta Cualitativa No
de tabaco segun lo la historia
reportado en la clinica
historia clinica
Reaccion nociva | Reacciones Nominal
Reacciones | y no deseada adversas Discreta Independiente | Si
adversas al | que se presenta registradas en Cualitativa No
Factores clinicos tratamiento | tras la la historia
de H. pylori administracién de | clinica
un medicamento.
Segun la OMS, Numero de
Polifarmacia es medicamentos | Razén Independiente | Si
Polifarmacia | consumir mas de | indicados en Discreta Cuantitativa No
3 medicamentos | la terapéutica
simultdneamente.
Enfermedad Dato Nominal Si
crénico registrado Discreta Independiente | No
degenerativa como cualitativa
Diabetes diagnosticada, antecedente
registrada en la en la historia
entrevista médica | clinica
o reportada en la
historia clinica
Se considera un Dato Nominal Independiente | Si
Obesidad IMC superior a registrado en Discreta Cuantitativa No
30,0 kg/m2 la historia
clinica
Tratamiento que | Registrada en
consiste en 1g de | la hoja de Nominal Independiente | Si
amoxicilina, indicaciones Discreta Cualitativa No
Terapia 500mg de medicas
triple claritromicina y
Factores clinicos un IBP, 2
veces/dia
Esquema que
consiste en IBP
dos veces al dia
Terapia + bismuto Registrada en | Nominal Independiente | Si
cuédruple subsalicilato (550 | la hoja de Discreta Cualitativa No
mg 4v/dia) + indicaciones
metronidazol medicas
(500 mg 3v/dia) +
Tetraciclina HCI
(500 4v/dia)
Fracaso al Prueba positiva Valor Razoén Dependiente Positivo
tratamiento | con testde registrado Discreta Cualitativa Negativo
aliento a las 4 como positivo
semanas 0 negativo
después del

tratamiento
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3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para el presente estudio se realizara una revision de historias clinicas de los pacientes
que acudieron de forma ambulatoria al servicio de gastroenterologia del Hospital San

José durante el periodo enero 2022 a diciembre 2023.

Posteriormente, se obtendra datos utilizando un instrumento de recoleccion de datos
y se construird una base de datos, el cual pasara por un control de calidad mediante

doble digitacion.
3.5 Procesamiento y plan de andlisis de datos

Se realizara en primer lugar un analisis descriptivo de las caracteristicas de la
poblacion obteniendo medidas de resumen y dispersion para variables cuantitativas y
frecuencias para variables cualitativas. También se calculard la incidencia de falla al
tratamiento, con su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC95%). El andlisis
bivariado consistira en la determinacion de la asociacion entre las variables del estudio
mediante la prueba chi-cuadrado o Fisher para las variables cualitativas y U de Mann
Whitney para las variables cuantitativas

3.6 Aspectos éticos

Al ser un estudio que se basa en la revision de historias clinicas, no habra contacto
con los participantes motivo por el cual no se contara con consentimiento informado,
se guardara con total confidencialidad los datos extraidos de la historia clinica.
También el estudio contara con la aprobacién del comité de ética del Hospital San José

Callao.
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IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA
4.1 Recursos

Durante la ejecucion del proyecto de investigacion se necesitard recursos humanos el
cual estarad formado por (el investigador, asesor del proyecto y asesor estadistico).
Mientras que los recursos materiales estaran formados por material de escritorios
(hojas bond, lapiceros, lapiz, etc.), fuentes bibliogréficas tipo revista, libros y
tecnologias (teléfonos celulares, ordenadores, computadora, laptop, uso de softwares

diversos, paquete de datos de internet).

4.2 Cronograma

ETAPAS 2022

Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Setiembre | Octubre | Noviembre

Diciembre

Elaboracién
del proyecto

Presentacion
del proyecto

Revision
bibliografica

Trabajo de
campoy
captacion de
informacion

Procesamiento
de datos

Analisis e
interpretacion
de datos
Elaboracién
del informe
Presentacion
del informe

4.3 Presupuesto

DESCRIPCION CANTIDAD COSTO (S)
UNITARIO s/ TOTAL, s/
PERSONAL
Asesor estadistico 1 500 500
BIENES
Papel bond A-4 1 millar 20 20
Lapiceros 5 2 10
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Corrector 2 3.5 7
Resaltador 2 3 6
Perforador 1 11.8 11.8
Engrapador 1 15.2 15.2

Grapas 1 caja 3.9 3.9
USB 1 59 59
Internet claro 1 servicio 59.9 por mes 718.8
Fotocopias segun 0.2 por hoja 12
necesidad aproximadamente
Movilidad Servicio de taxi | 7 soles x viaje 200
seglin aproximadamente
necesidad

COSTO TOTAL

S/1,563.7
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ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DE DISENO POBLACION Y TECNICA E PLAN DE ANALISIS
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGICO MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS
Variable La poblacion Los datos
independiente incluida sera La técnica de recopilados
Factores aquellos recoleccién de datos mediante la ficha
Objetivo General Hipotesis general sociodemogra pacientes que sera la de recoleccion
Determinar los factores Existen factores asociados al ficos tengan documentacion. Es seran vaciados a
asociados al fracaso del fracaso terapéutico contra H. -Edad diagnéstico de | decir, revision una hoja de célculo
tratamiento contra H. pylori en | pylori en el Hospital San José | -sexo infecciéon por H. | de las historias en el programa
el hospital San José 2021 durante el periodo 2021 -Grado de pylori clinicas de los estadistico SPSS
Objetivos especificos instruccién El presente demostrado pacientes mayores de | 23.
¢Cudles son -Evaluar la tasa de fracaso de | Hipoétesis especifica -Lugar de trabajo de por biopsia los | 18 afios que tuvieron Para las variables
los factores la terapia triple y cuadruple -Los factores Residencia investigacion cuales figuren infeccion por H. pylori cualitativas se
asociados al contra H. pylori. sociodemogréaficos estan -Ocupacion sera en los registros | demostrado por calculara las
fracaso del -Identificar el grado de asociados al fracaso del Habitos observacional, | de anatomia biopsias gastricas y frecuencias
tratamiento asociacion entre los factores tratamiento contra H. pylori en | nocivos analitico, de patoldgica del que recibieron terapia | absolutas (n)y
contra H. pylori | sociodemogréficos y el el hospital San José -Alcohol casos -control Hospital San de erradicacién relativas (%)
en el Hospital fracaso de tratamiento. -los factores de habitos -Tabaco y retrospectivo, | José. durante el afio 2021 Se hara un
San José - -Evaluar la asociacion entre nocivos estan asociados al Factores transversal. Para el calculo | La recopilacion de andlisis descriptivo
20217 los héabitos nocivos y el fracaso del tratamiento contra | clinicos del tamafio datos se realizard con | de las
fracaso del tratamiento contra | H. pylori en el Hospital San -Reacciones muestral de una Ficha de caracteristicas d e
H. pylori. José adversas aplicar la recoleccién. la poblacién,
-Determinar la asociacion -Los factores clinicos estan -Polifarmacia siguiente Tambien la
entre los factores clinicos y el | asociados al fracaso del -Diabetes formula: incidencia del
fracaso del tratamiento contra | tratamiento contra H. pylori en | Mellitus Nxz?xpq fracasos
H. pylori el Hospital San José -Obesidad d2(N — 1) + Z%x] terapéutico con un
-Terapia triple Posteriormente interval de
-Terapia se le aplicara confianza del 95%.
cuadruple los criterios de Tambien se
Variable inclusion y calculara del Odds
dependiente exclusién. Ratio (OR), para
-Fracaso al los casos y

tratamiento

controles y para
veer association de
aplicara la prueba
de Chi-cuadrado
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2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion conceptual Definicién Escalade Tipo de variable Categoria o Unidad
operacional medicién relacién y
naturaleza
Numero de afios de una | Numero de afios Razén Independiente 18 -30afios
persona indicado en la Discreta Cuantitativa 31 - 40afios
historia clinica 41 - 50afios
Edad 51 — 60afios
>60afos
Son las caracteristicas
bioldgicas que definen a | Sefialado en la Nominal Independiente Femenino
Sexo los seres humanos historia clinica Dicotomica Cualitativa masculino
Nivel de educacion que | Grado de instruccién | Nominal Independiente Analfabeto
Grado de tiene un individuo en la fuente de Politbmica Cualitativa Primaria
instruccién informacién Secundaria
Superior
Lugar geogréafico donde | Lugar de residencia
Factores a demas d istrad I
h - persona, ademas de registrada en la
sociodemograficos residir en forma fuente de Nominal Independiente Rural
permanente, desarrolla informacion Dicotémica Urbano
Lugar de generalmente sus Cualitativa
residencia actividades
Condicién del
individuo en el que Ocupacién que se Nominal Independiente Desempleado
invierte tiempo para registra en la historia | Politomica Cualitativa Estudiante
Ocupacién realizar una clinica Empleado
actividad
Paciente que consume Dato registrado en la | Nominal Independiente Si
Consumo de alcohol segun lo historia clinica Discreta Cualitativa No
Habitos nocivos alcohol reportado en la historia
clinica
Paciente que consume Dato registrado en la | Nominal Independiente Si
Consumo de tabaco segun lo historia clinica Discreta Cualitativa No
tabaco reportado en la historia
clinica
Reaccion nociva y no Reacciones Nominal
Reacciones deseada que se adversas registradas | Discreta Independiente Si
Factores clinicos adversas al presenta tras la en la historia clinica Cualitativa No

tratamiento de H.

pylori

administracion de
un medicamento.
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Factores clinicos

Segun la OMS, Numero de
Polifarmacia es medicamentos Razon Independiente Si
Polifarmacia consumir mas de 3 indicados en la Discreta Cuantitativa No
medicamentos terapéutica
simultaneamente.
Enfermedad crénico Dato registrado Nominal Si
degenerativa como antecedente Discreta Independiente No
diagnosticada, en la historia clinica cualitativa
Diabetes registrada en la
entrevista médica o
reportada en la historia
clinica
Se considera un IMC Dato registrado en la | Nominal Independiente Si
Obesidad superior a 30,0 kg/m2 historia clinica Discreta Cuantitativa No
Tratamiento que Registrada en la hoja
consiste en 1g de de indicaciones Nominal Independiente Si
amoxicilina, 500mg de medicas Discreta Cualitativa No
Terapia triple claritromicina y un IBP,
2 veces/dia
Esquema que consiste
en IBP dos veces al dia
+ bismuto subsalicilato
Terapia cuédruple (550 mg 4v/dia) + Registrada en la hoja | Nominal Independiente Si
metronidazol (500 mg de indicaciones Discreta Cualitativa No
3v/dia) + Tetraciclina medicas
HCI (500 4v/dia)
Fracaso al Prueba positiva con test | Valor registrado Razon Dependiente Positivo
tratamiento de aliento a las 4 €COmo positivo o Discreta Cualitativa Negativo

semanas después del
tratamiento

negativo
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3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Datos del paciente en Observacion
iniciales
18 -30arfios
31 — 40afos
Edad 41 — 50afios
51 — 60afos
>60afos
sexo Femenino
Factores Masculino
sociodemograficos | Grado de | Analfabeto
instruccion Primaria
Secundaria
Superior
Lugar de | Urbana
residencia Rural
Desempleo
Ocupacion Estudiante
empleado
Si
Consumo de | No
Habitos nocivos alcohol
Consumo de | Si
tabaco No
Reacciones Si
adversas al | No
tratamiento de
H. pylori
Si
Polifarmacia No
) Diabetes Si
Factores clinicos No
Obesidad Si
No
Terapia triple Si
No
Terapia Si
cuadruple No
Fracaso de | Positivo
tratamiento Negativo

4. CONSENTIMIENTO

sino una revision de historias clinicas.

INFORMADO: No se contara con un consentimiento
informado, ya que no se cuenta con la participacion directa de los participantes,
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