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RESUMEN

ANTECEDENTES: En Guatemala existe un alta prevalencia de infeccién por
helicobacter pylori (H.pylori) y enfermedades asociadas, por lo que se ha tomado
como mayor importancia la curacion efectiva para disminuir y eliminar futuras
complicaciones por dicha infeccion. En recientes estudio se ha evidenciado un
amplio espectro de tasas de resistencia en diferentes regiones por lo que se toma
como importante elaborar estudios en cada region para evidenciar resultado de tasas
de erradicacion con las terapias estandarizadas para la erradicacion de H.pylori, para
concluir con la terapia Optima para la region de Guatemala. OBJETIVOS: Los
objetivos del estudio fue proporcionar datos sobre la tasa de erradicacion utilizando
la triple terapia convencional (TTC) y comprara los resultados con la tasa de
erradicacion de la terapia secuencial (TS) en pacientes que consulten a la unidad de
Gastroenterologia con infeccién por H.pylori virgenes a tratamiento para erradicacion
de H.pylori. En paralelo se investigo las caracteristicas personales y factores de
riesgo de los pacientes. METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio cuantitativo
longitudinal prospectivo analitico experimental en la unidad de Gastroenterologia de
Gastro S.A en el que se solo se ingres6 a pacientes mayor de 18 afios que se les
diagnostico infeccidén por H.pylori por medio de biopsia. Se asigno6 aleatoriamente a
los pacientes en dos grupos de estudio. Un grupo de recibié terapia convencional por
14 dias (TTC; n=94) y el segundo la terapia secuencial por 10 dias (TS; n=95). Se
lleve un seguimiento estricto con direcciones apropiadas para ambos esquemas. Al
finalizar el tratamiento se daba un periodo de 2 meses para confirmar la erradicacion
por medio de deteccién de antigeno de H.pylori en heces. RESULTADOS: Al obtener
los datos del estudio se analizaron de dos maneras, por disefio segun protocolo y
por intenciéon de tratar para encontrar la valoracion clinica. Al finalizar el andlisis se
logré demostrar que la tasa de erradicacion para la terapia convencional en la
poblacién estudiada fue de un; 89%(IC 84.6% to 96.8%) y 84%(IC 79.86%
to 93.76%) utilizando el analisis por protocolo y andlisis de intencion de tratar
respectivamente. Con la terapia secuencial se demostrd una tasa de erradicacion;
95%(IC 88.04% a 98.46%) y 90%(IC 78.76% to 92.62%) utilizando respectivamente
el analisis por protocolo y analisis de intencion de tratar. CONCLUSIONES: Se
evidencio que para la poblacién estudiada existe una mayor tasa de erradicacion
utilizando la terapia secuencial (P< 0.10), a. Al finalizar se elabor6 un modelo de
regresion logistica en la que no evidencia una diferencia entre las variables
estudiadas y las diferentes terapias. Un hallazgo significativo en el estudio fue el
hecho que la terapia secuencial cuenta con la misma tasa de abandono con respecto
a la terapia convencional.
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1. INTRODUCCION

El Helicobater pylori (H.pylori) es una bacteria Gram-negativa que presenta una
cualidad de mecanismos microbioldgicos que le permiten sobrevivir dentro del
estdmago y colonizar el antro.(1,2) Expresa altos niveles de enzimas ureasas con
el cual produce el mecanismo de acido aclimatacion para permanecer en el epitelio
gastrico. El H. pylori fue identificado por primera vez en 1982 y en 1989 ya se habia
establecido la relacion entre la infeccion por H.pylori y el desarrollo de sus
consecuencias; gastritis cronica y ulceras pépticas. En los afios 90°s surgio la
evidencia de su rol en el Cancer gastrico. (3,4)

La infeccion de H. pylori es la mayor causa de gastritis establecida mundialmente

y junto con ella repercuten las consecuencias cronicas que se pueda desarrollar al
adquirir la infeccion.(5) La triple terapia con inhibidores de bomba de protones,
claritromicina y amoxicilina propuesto desde el primer consenso de Maastricht se
ha vuelto el tratamiento universal desde que fue recomendado por todas las
conferencias mundiales de Gastroenterologia.(6,7) Pero se ha desarrollada un
cambio a escala mundial en el cual el porcentaje de éxito para erradicacion del
tratamiento inicio con una eficacia >90% en los afios 90's a <60% en la
actualidad.(8) En varios estudios se ha evidenciado un alto porcentaje de resistencia
a la claritromicina, en el estudio de escala mundial de De Franscesco et.Al ” The
sequential therapy regimen for Helicobacter pylori eradication: a pooled-data
analysis Rev.” demostré que un 17.2% presentaban resistencia a la claritromicina.
(5) El aumento de la insatisfaccion de la triple droga es por el aumento de uso de
antibiéticos a nivel nacional y la mutacion propia del microbio. Recientemente se ha
publicado en un meta-analysis comprendido de estudios en Europa, Asiay E.E.U.U.
los cuales utilizaron las terapias convencionales y llegaron a una conclusion que
mundialmente la tasa de éxito que refleja la tripe terapia convencional es solo un
79.8% de éxito.

Debido a esta nueva resistencia y fracaso en el tratamiento para erradicacion de H.
pylori, se inicié nuevos estudios para su erradicacion. En el inicio del 2007 se incluy6
una nueva terapia al protocolo de erradicacion de H. pylori. La terapia secuencial es
un régimen que se basa en una estrategia en el que se ataca en una manera
sinérgica al microrganismo. La terapia secuencial se inicia con un inhibidor de
bomba de protones b.i.d. mas 1 g. de amoxicilina b.i.d. por los primeros cinco dias,
seguido por cinco dias de una triple terapia con: un inhibidor de bomba b.i.d.,
claritromicina 500mg b.i.d. mas tinidazol b.i.d. La ventaja que genera la terapia
secuencial sobre el régimen convencional es su eficacia para eliminar de una
manera estratégica al H.pylori, que al iniciar con una penicilina que inhibe la
formacion de la pared bacteriana, al hacer esto se remueven las bombas de flujo
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que son el mecanismo por el cual el H.pylori transfiere el antibiético hacia su
extracelular siendo el causante de su alta resistencia hacia la claritromicina, al dafar
la integridad de la capa celular se previene la existencia de los canales y una mejor
eficacia de erradicacion. (8)

De esa manera se inicio el estudio en una muestra de pacientes con infeccioén por
H.pylori confirmado por tinciones en un laboratorio de patologia, en el que se asigno
aleatoriamente una de dos terapias; la terapia convencional y la terapia secuencial.
Por lo que se dio seguimiento a los pacientes para verificar el apego hacia los dos
terapias, se inicio con la confirmacion del diagnostico y a asignacion del tratamiento
en el que se recitaba a los pacientes o por via telefonica se confirmaba si el paciente
tomo el esquema completo luego se le asignaba una cita de re consulta en 2 meses
y se entregaba una orden y orientacion para realizarse el examen de antigeno de
H.pylori en heces para confirmar la erradicacion.

El fin de este estudio es comparar y verificar si en verdad el tratamiento de primera
linea esta siendo efectivo en la sociedad de Guatemala y compararlo con un
tratamiento el cual segun los estudios actuales presenta una mayor sensibilidad
para erradicacion de H.pylori y una menor resistencia hacia el mismo. Asi
establecer nuevos esquemas de tratamiento para H. pylori en el que se ayuda al
paciente a reducir los costos de la terapia. Estimando con el tiempo de tratamiento
gue se emplearia reduce el costo de la terapia y el uso de terapias de rescate
adicionales por fracaso del tratamiento inicial Asi poder establecer un régimen de
tratamiento local de nuestra sociedad para H. Pylori.

Este estudio pretende presentar comparar los tratamientos para la erradicacién de
cepas endémicas de Guatemala de H. Pylori y comparar los resultados de
satisfaccion del tratamiento entre ambas terapias, asi como también establecer la
efectividad de las dos terapias y al mismo tiempo comparar si existe alguna mas
efectiva ,con mas alto porcentaje de erradicacion de H. pylori. En pacientes de
Guatemala que sufren de infeccién por h. pylori virgenes a tratamiento pasado
para H.pylori que consulten al centro de Gastro S.A. para diagndstico y tratamiento,
Positivas para H.Pylori en test de antigeno para H.pylori en heces.(10) A los cuales
se les dara seguimiento terapéutico iniciando por una confirmacion de la infeccién
por biopsia endoscoOpica y antigeno en heces, después de un consentimiento
informado por parte del paciente y futuro seguimiento para verificar que no existan
recaidas.



2. MARCO TEORICO

H.pylori es una bacteria la cual ha sido descubierta recientemente. En un
principio se establecié como una nueva especia del género Campylobacter
por su tincion de Gram y el medio de cultivo en que se multiplica. Sin embargo
al indagar en su estructura y caracteristicas se analizé que el Helicobacter
era diferente género al Campylobacter (14).

En los estudios de 1893 Bizzozero y en 1896 Salomon dieron inicio al
descubrimiento y analisis del helicobacter que hasta el dia de hoy se siguen
desarrollando nuevos estudio sobre el microorganismo. Doenges en 1939,
en un analisis de necropsias encontré organismos espirales en el estbmago
del 43% de los pacientes estudiados. En 1979 John Robin Warren pudo
observar y detallar sobre bacterias en forma de espiral por debajo de la
mucosa gastrica. Finalmente en 1981 el medico Gastroenterdlogo Barry
Marshal se uni6é al estudio de este organismo con Warren y en 1983
identificaron la Bacteria H. pylori (15).

El H.pylori es una microorganismo espiral, Gram Negativo de evolucion lenta,
microaerofilico, con una longitud de aproximadamente 3.5 micrones y un
espesor de 0.5 micrones, con una caracteristica importante de producir
ureasa (16). Esta importante cualidad del H.pylori de producir esta enzima es
el factor esencial que le permite vivir y crecer en un ambiente acido como el
del estbmago y también sirve como marcador importante para la detecciéon
del organismo ya se por prueba de ureas por biopsia, prueba de aliento y
también la prueba de deteccion de antigeno en heces. El H. pylori presenta
un alto tropismo por la mucosa gastrica mejor localizado en las areas de
produccién de &cido (antro y cuerpo). Fig.1
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Fig.1 Representacion esquematica de la sequencia de resistencia al acido

gastrico del H.pylori.

En el que se representa de como la enzima de ureasa combina los iones de

hidrogeno del acido gastrico para producir amonio y CO2.(ithe role of Helicobacter pylori
urease in the pathogenesis of gastritis and peptic ulceration.AUMobley HLSOAIliment Pharmacol Ther. 1996;10 Suppl 1:57.)

Las cualidades de movilidad, produccién de ureasa y la habilidad de
adherirse a la mucosa géstrica son los 3 factores principales en la
supervivencia y proliferacion en la mucosa gastrica. El primer paso de
invasion es la secrecion de ureasa, la ureasa hidroliza la urea que secreta el
H.pylori y lo convierte en amonio el cual favorece a la neutralizacion de acido
gastrico alrededor del organismo, de esa manera permitiendo la penetracion
a la mucosa gastrica. Existe una gen especifico del H.pylori (urel) el cual
codifica la produccion de canales de urea dependientes de pH, los cuales se
activan al encontrarse en un nivel de bajo de pH, de esa manera permitiendo
la sobrevivencia en el medio acido(17).

Su cuerpo espiral al igual que sus enzimas mucoliticas le facilitan la entrada
a través de la mucosa, enseguida adhiriéndose a las células epiteliales (18).



La infeccion por H.pylori es la infeccion crénica mas comun a nivel mundial
(19). La prevalencia del H.pylori ha sido un enfoque importante en la epidemiologia
medica por su alto porcentaje de incidencia a nivel mundial, en un meta-anélisis
recientes se concluy6 que la prevalencia varia segun las regiones del mundo y
segun el nivel econdmico de los paises. En paises desarrollados se demostraron
menores tasas de prevalencia que en paises sub-desarrollados esto se atribuye a
los estilos de vida de la pobreza que aumenta la probabilidad de contagio entre
habitantes, por lo mismo ha ido disminuyendo en paises desarrollados con amplios
planes de estilos de vida més higiénicos. En un meta-analisis reciente se concluyo
gue existe una prevalencia del 50% a nivel mundial. En estudio recientes de Porras
Et. al sobre la tasa de infeccién de H.pylori en paises latino Americanos se concluyo
que los estilos de vida y bajo nivel socioeconémica correlacionaban con mayor
prevalencia de infeccion por H.pylori, presentando una tasa de prevalencia por
arriba del 70% en de todos los paises estudiados.

La prevalencia del H.pylori ha sido evaluada en varias ocasiones en Guatemala en
un inicio se reportaron cifras segun un estudio de un 50% (20), la prevalencia de la
infeccion por H.pylori en Guatemala siempre ha sido de importancia por el hecho
que es un pais en vias de desarrollo y el alto indice de pobreza el porcentaje de
individuo infectados es mayor de en otras areas la falta de higiene en el hogar
predispone a el contagio e infeccion del organismo, en un reciente estudio se
concluyo que en Guatemala existe una prevalencia de un 65% en pacientes adultos
y 51% en infantes (21).

Se ha establecido que la infeccidn por H.pylori ocurre en la nifiez, solamente el 0.5%
de adultos se infectan al afio (22).

Se desconoce la ruta directa de infeccidn. Se infiere que la manera de infeccion es
oral/fecal u oral/oral (23).

Los humanos son el principal reservorio pero recientemente se ha evidenciado
algunos cases en el que se ha aislado en organismo en la saliva de gatos
domésticos y algunos primates (24). Otro reservorio en el cual se han aislado
espécimen es en los estanque de agua de algunos paises en vias de desarrollo, por
lo que evidencia la alta prevalencia del h.pylori en estos paises, esto sucede por la
falta de cuidado del agua que conlleva a que cuando los infantes llegan a estar en
contacto con agua municipal contaminada, al bafiarse en rios, lagos o en algunos
casos con comida irrigado con tal agua ocurra la infeccion desde corta edad y asi
transmitiendo a el resto de las personas o infantes cercanos a él (25,26).



2.6 Fisiopatologia de la infecciéon

2.6.1 Aspectos clinicos del H.pylori

La colonizacion por el H.pylori no es una enfermedad de por si es una condicion en
la cual se eleva el riesgo de padecer de varias afectaciones clinicas a nivel
gastrointestinal y posiblemente en el tracto hepatobiliar. De esta manera la
busqueda activa por este organismo no es de relevancia clinica por el hecho que se
solo se investiga en el caso de pacientes con ulceras gastricas o duodenales para
tratar eliminar la causa de la afectacion. En los Unicos pacientes que se lleva un
monitoreo y deteccion del H.pylori es en pacientes con historia de cancer gastrico
hereditario.

2.6.2 Tipos de afectaciones
Aunque la colonizacion de la mucosa gastrica se da en todos los pacientes con un

grade leve de gastritis no todo los pacientes llegan a manifestar signos clinicos
aparente de la infeccion. Se estima que solo el 20% al 10 % de los pacientes con
h.pylori positivo manifiestan enfermedad y de es solo el 1% al 2% tiene el riesgo de
adquirir CA Gastrico en el transcurso de sus vidas.

2.6.2.1 Gastritis aguda y cronica

Al colonizar la mucosa gastrica el H.pylori infiltra el antro al igual del cuerpo
del estbmago llevando a una inflamacién localizada en el area de infeccion el cual
conlleva a una gastritis activa cronica la cual es la condicion primaria que lleva como
resultado la un proceso inflamatorio crénico en la mucosa gastrica (27).

2.6.2.2 Gastritis Aguda

La informacién sobre la gastritis aguda por el H.pylori ha sido recolectada de
diferentes estudios en el cual a propésito infectan a pacientes sanos una sepa
elaborada en el laboratorio para futuro estudio, siempre con el consentimiento de
estos pacientes (28, 29,30, 31). Con estos estudios se ha demostrado toda la
cadena de infeccion inicial del H.pylori en el cual coloniza e infiltra en la mucosa
gastrica la gastritis aguda de sea reportado en estos estudio es una patologia con
signos inespecifico con dispepsia, nausea y vomitos. Conjunto con estos sintomas
se ha visualizado abundante inflamacién en el area proximal y distal de la mucosa
gastrica a acompafado de una inflamacién generalizada (pangastritis). En esta
etapa también se reporta un estado de hipoclorhidria, de tal manera que representa
un paso importante en el cual se ha justificado la razén por la cual después de la
primo infeccion algunos pacientes logran combatir la infeccion de una manera
idiopética. La hipoétesis es soportada por los datos de los estudios en pacientes
jovenes en paises en vias de desarrollo que han sido expuestos al organismo y
nunca manifiestan enfermedad (32, 33, 34).



2.6.2.3 Gastritis Crénica

Cuando existe una colonizaciébn persistente con una asociacibn con una
disminucién de la secrecion de &cido se manifiesta una distribucion de gastritis
cronica en el estbmago. Existe una muy fuerte correlacion entre la secrecion de
acido y la colonizacion por H.pylori, esta integracion influye mucho en el progreso
de la infeccion. En estudios recientes sea logrado concluir que en diferentes
pacientes en el cual sus niveles de &cido variaban influia en la progresion de la
infeccion. En estudios histopatolégicos de la mucosa gastrica en donde las células
parietales funcionaba de manera adecuada solo se observaba leve inflamacion
cronicay moderada colonizaciéon en el antro donde se encuentran en menor nimero
las células parietales, y en pacientes con una baja produccion de acido se
encuentra una amplia distribucion del H.pylori sobre la mucosa gastrica llevando a
una pangastritis (35).

La reduccion de la secrecidn de &cido puede ser resultado por muchos problemas,
ya sea desde la disminucion de las células parietales por un gastritis atrofica, a
supresiones vagales o antiacidas por la utilizacion de medicamentos (IBP) (35).
Luego de la activacion de la inflamacion por la infeccion progresiva de la mucosa
gastrica en la fase aguda de la colonizacion con lleva la activacion y proliferacién de
los factores locales de inflamacién como la Interleuquina 1-B(IL-1R) , el cual tiene
un efecto inhibidor de las células parietales aumentando la distribucion de la
infeccion. Como resultado de estas observaciones se concluy6 que la infeccién por
H.pylori es una seria de pasos que solo se dan en sujetos ya predispuesto a una
colonizacion e infeccién eficaz y progresiva. Como otro aspecto de las conclusiones
de estudios recientes también se demostr6 que en pacientes con genotipos
proinflamatorios estan a mayor riesgo de padecer de una pangastritis por H.pylori y
predisponiéndolos a una gastritis atréfica — metaplasia intestinal y como ultimo
resultado a CA gastrico (36).

2.6.2.4 Enfermedad de ulcera péptica

La enfermedad se define como un defecto en la mucosa gastrica o duodenal
de al menos 0.5cm de diametro que compromete la mucosa muscular. El sitio
anatémica en el que comunmente se encuentra las ulceras gastricas es en la
curvatura menor en particularmente en la union del antro con el cuerpo del
estbmago. La ulceras duodenales se localizan solamente en la primera porcion del
duodeno por su alta exposicidbn al acido gastrico. En varios estudios se a
correlacionando que existe una mas alta prevalencia de ulceras gastricas que
ulceras duodenales solo en paises Europeos se encuentra una prevalencia invertida
en el cual es mas comun las ulceras duodenales que las gastricas.



Existe una alta relacion entre la ulceras gastrointestinales y el H.pylori, en un reporte
de un meta-analisis se concluyé de aproximadamente el 95% de las ulceras
duodenales y el 85% de la gastricas son causadas por una infeccion de H.pylori.

En un estudio de cohorte demuestra que sujetos con h.pylori positivo son 3 a 10
veces mas propensos a padecer de ulceras gastricas que sujetos con h.pylori
negativo (37), aun no se conoce esta proporcion en paises en vias de desarrollo
pero si se ha logrado evidenciar que existe una alta asociacion entre el H.pylori y
las ulceras géstricas por lo que se su erradicacion es sumamente importante para
prevenir futuras recurrencias (38). Esta nueva evidencia a dado un gran paso para
el tratamiento de ulceras pépticas por lo que la asociacion de la erradicacion del
H.pylori con sukralfato ha llevado a un gran descenso progresivo en la recurrencia
de ulceras pépticas, se estimaba que aproximadamente el 50% de pacientes
diagnosticado con ulceras pépticas sufrian una recaida en el primer afo. Esto
cambio de manera dramatica al combinar la triple terapia para erradicacion de
h.pylori al disminuir el porcentaje de recaida casi a 0 en el primer afio.

La aparicion de ulceras con la presencia de h.pylori es influenciado por diversos
factores tanto del hospedero como de la bacteria. La localizacion de la ulceres se
dan mayormente en lugares donde existe la inflamacion de la mucosa mas severa
que por lo regular se localizan en la zona transicional del cuerpo con el antro (39).

2.6.2.5 Complicaciones de las Ulceras

Entre las complicaciones se puede encontrar; Sangrado, perforacion y cicatrices a
tensién. El sangrado ulceral es la complicacibn mas cominmente vista, se reporta
que entre el 10% al 20% de los pacientes con ulceras gastricas van a presentar
sangrado. El sangrado de ulceras gastricas representa en 40% de los casos de
sangrado digestivo alto dandole la causa principal de sangrado digestivo alto, otras
causas pudieran ser una esofagitis erosiva o varices esofagica. El tratamiento
principal es por via endoscopica en la que se puede utilizar varios métodos un de
los métodos mas comunmente utilizados es el de inyeccion con adrenalina, estan
otros métodos como es de electrocauterio o endoclip. A continuacion de la terapia
endoscopica se recibe un tratamiento de supresion del acido géastrico con Inhibidor
de bomba de protones (IBP) conjunta con la erradicacién de h.pylori. Después de la
etapa aguda del sangrado es fundamental investigar sobre la causa del sangrado
para prevenir futuras recurrencias, como primero esta descartar una infeccion por
H.pylori (tomar muestra en la intervencidon endoscopica anterior a la terapia
antibidtica (40, 41, 42). Las recurrencias de sangrado han disminuido por la nueva
evidencia de su asociacion con el H.pylori por lo que la aparicion de re sangrado o
perforacion son minimas después de una adecuado terapia endoscépica. Como
altimo plan es el reducir o suprimir el uso de anti-inflamatorio no esteroides (AINES)
por su estrecha relacion con el h.pylori para desarrollar ulceras (43, 44).



2.6.3 H.pyloriy AINES
Las dos mayores causas de ulceras gastrointestinales es el h.pylori y los AINES, y

sus asociacion paralela aumenta en un factor exponencial la aparicion de dichas
ulceras. (45) en un estudio reciente elaborado en Hong Kong se analizaron dos
grupos de pacientes los cuales presentaba un uso obligatoria cronico con AINES en
el cual un grupo se le asigno la erradicacion del H.pylori y al otro un tratamiento
placebo, en el cual evidenciaron que después de 6 meses la incidencia de ulceras
en el grupo de tratamiento de erradicacion era del 12%(95% IC, 3.1 a 21.1) y en el
grupo placebo fue de 34%(95% IC, 21.1 a 47.7). Se concluyo que las probabilidades
de presentar ulceras en el primer grupo era de 4.2%(95% IC, 1.3 a9.7) y en el grupo
placebo era de 27.1%(95% IC, 14.7 a 39.5). Estos datos son congruentes con la
evidencia que la erradicacion del h.pylori disminuye la prevalencia de ulceras
gastricas en pacientes con uso cronico de AINES pero aunque presenta una
disminucién en la aparicion de Ulceras gastricas la erradicacion del h.pylori por si
solo no es suficiente para prevenirlas y por eso el uso paralelo con inhibidor de
bomba de protones es indispensable (46).

2.6.4 Gastritis atrofica-metaplasia intestinal-CA gastrico
La inflamacion crénica inducida por la infeccion con H.pylori lleva eventualmente a

la perdida de la mucosa gastrica habitual, con pérdida de las glandulas gastricas y
la reposicidn del tejido con fibrosis y un epitelio de “tipo intestinal”. En
aproximadamente la mitad de los sujetos con infeccidon se da la reposicién de la
mucosa normal con tejido fibrosa que con lleva a un gastritis atrofica y metaplasia
intestinal. Todo este proceso depende del grado de inflamacién que ocurra y la
cantidad de secrecion de acido del hospedero. Entre mas propenso esté el sujeto,
como en el caso de paciente con genotipos pro inflamatorios y con disminucién
idiopatica de secrecion acida mas rapida es la proliferacion y el dafio de la mucosa
gastrica (47). En donde se encuentra mas propenso a obtener alguna displasia
gastrica es en las areas de perdida de glandulas gastricas y la aparicion de
metaplasia intestinal, dependiendo de la extensién del dafio sobrelleva a un
incremento del riesgo de Ca Gastrico (48).

Con la reciente evidencia del alto riesgo de la asociacion del h.pylori con en cancer
gastrico via la secuencia de atrofia y metaplasia. Se han elaborado nuevos estudios
en el cual se investiga si existe una alta asociacion del h.pylori con cancer gastrico
en un estudio en el cual se investigd la aparicion de cancer gastrico en pacientes
h.pylori positivo vs. H.pylori negativo se concluyo6 de los h.pylori positivo presentan
esta enfermedad en una proporcidon mayor (49) esta informaciéon mas todos los
datos de la estrecha relacion de la colonizacién por H.pylori que aumenta el riesgo
de Cancer gastrico se llego6 a clasificar al h.pylori como un carcinégeno de clase 1
segun la World Health Organization (WHO) (50). En varios estudios de casos y
controles en los cuales se a indagado en infecciones pasadas en pacientes con
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cancer gastrico ha logrado influir en la correlacién del h.pylori en la aparicion de
cancer gastrico (51). Como siempre en todo los estudio se enfatiza el hecho que no
solo la colonizacion es el factor causal, se demuestra que existe un diversidad de
factores ya se de la bacteria como la sepa del H.pylori cag-A positivo pero también
en predisposiciones genéticos como en la produccion elevado de IL-1 por parte del
hospedero que llevan a una amplia distribucion de la inflamacion que conlleva a la
aparicion de gastritis atréfica dando para a la reposicion de la mucosa gastrica
habitual por la metaplasia intestinal futuramente desarrollandose a displasia o
cancer gastrico (52, 53). Se estima que en 60% al 80 % de pacientes con cancer
gastrico en paises europeos existe una relacién con la presencia de infeccién
cronica por h.pylori, estos datos se relaciona aun mas por el hecho que al enfatizar
en la disminucion de la prevalencia de la bacteria en dicho paises a disminuido
significativamente la incidencia de cancer géstrico. Pero aun con esta disminucion
el cancer gastrico lleva el cuarto lugar a nivel mundial, haciéndose aun mas alta en
regiones como el Este de Asia y Suramérica (54).

Como resultado de su alto indice de prevalencia en esto paises que llevan una
poblacién piramides de base ancha lleva a estimar que el niumero de casos va a
aumentar en los préoximos 20 afios. Por esta razén se ha llevado a enfocar la
estrecha relacion del h.pylori para asi implementar una estrategia preventiva con la
erradicacion del h.pylori. como inicio a esta estrategia se han publicado estudios en
los cuales reportaron que la erradicacion del h.pylori pone un freno a la progresion
de las lesiones gastricas que hasta en algunos casos induce una regresion de la
atrofia de la mucosa géstrica. Como meta-analisis de los estudios para evidenciar
el efecto preventivo de la erradicacion de h.pylori para cancer gastrico concluyeron
que hubo aparicién de cancer en 29(1.5%) de los 1896 pacientes que recibieron
placebo y solo 25(0.9%) de 2,754 pacientes que recibieron tratamiento preventivo
de la infeccidn. Esto correlaciona con un odds ratio de 0.54 para el desarrollo de
cancer gastrico después de la erradicacion de h.pylori comparado con el placebo,
en lo que los datos sugieren que la erradicacion del h.pylori disminuye la aparicion
de cancer gastrico distal.
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Modelo que representa el rol de h.pylori y otros factores en la carcinogénesis
gastrica propuesto por Correa et al. (55)

2.6.5 H,pyloriy enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

A relacion de ERGE con la infeccion por h.pylori han llevado una estrecha
asociacion entre ambos por el hecho que en los primero estudios se demostré una
asociacion paralela de la infeccién en pacientes con ERGE (56). Luego se demostro
gue esta relacion de que la infeccion por h.pylori causaba ERGE no existia si no
gque eran inversamente proporcionales. Por el hecho que el estado inflamatoria de
la mucosa gastrica inhibe la secrecion de acido por las células parietales benéfica
a los pacientes que padecen de ERGE el estado de hipoclorhidria que causa la
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infeccion por h.pylori disminuye los sintomas genérales de los pacientes con ERGE
y de esto se evidencio que la incidencia de ERGE aumentado con la erradicacion
de H.pylori (57) en un principio se concluyé que la erradicaciéon del h.pylori
desarrollaba la ERGE en pacientes pero luego se falseo esa hipotesis y se evidencia
qgue la ERGE ya era preexistente en estos pacientes por lo que no se debe de frenar
la erradicacién del h.pylori en pacientes con ERGE. (58).

2.7 Histopatologia

El resultado de la infeccion por el h.pylori conlleva a una secuencia de eventos que
produce el desarrollo de multiples patologias gastricas. La secuencia de pasos
descritos en la fig. 2 fue propuesto por Correa et al. (56) la cual ha sido apoyado por
nuevos estudios. La colonizacion de la mucosa gastrica por el h.pylori resulta en la
induccion de un estado inflamatoria, predominantemente de tipo Thl. De la fase
aguda de la gastritis pasa a una gastritis crénica activa, la cual dura de por vida si
no se trata la infeccion (57). Desde un principio lo pacientes infectado no estan
conscientes de la infeccion por el hecho que no existen sintomas clinicos en esta
fase de la infeccion. En este estado de gastritis crénica existe una inflamacion local
mediada por neutrofilos, células mononucleares y células Thl las cuales tiene como
objetivo la eliminacion de infecciones intracelulares. Pero el hecho que el h.pylori no
es un patégeno intracelular existe una amplia destruccion de las células de la
mucosa gastrica dejando a un lado al h.pylori para su proliferacion. El la colonizacion
cronica da como resultado un estado pro inflamatorio en la mucosa gastrica con
reposicion del tejido gastrico por epitelio metaplasico. Todo este proceso de
inflamacion y destruccion lleva a un dafio en el ADN de las células de la mucosa
gastrica el cual induce la mutacion inicial para la cascada de la carcinogénesis
géstrica (58).

2.8 Diagndstico y tratamiento

2.8.1 Diagnostico
Para la deteccion del h.pylori se han desarrollado multiples exdmenes diagnostico

los cuales se dividen en dos grandes grupos de invasivos y no invasivos. Cada
examen con sus propias ventajas y desventajas, en un principio se planeé el método
de utilizar dos diferentes exdmenes el cual hoy en dia es adecuado solo el uso de
un examen diagndstico, como principal examen es la histologia de la toma de
biopsia dela mucosa gastrica (59, 60).
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Invasivos

- Histologia >95% - >95% | - “Gold estandar”

>95% - >95% | - Gold estandar

- Cultivo de
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- Costo-efectivo
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rapida de Prueba rapida
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aliento de alternativo
urea o
- Antigeno en | 59004 - 91% -Uso cientifico

heces

- Serologia 80%-90% "Uso

epidemioldgico

2.8.2 Tratamientos

El H.pylori es una patdgena importante a nivel mundial por las diversas patologias
gastricas importantes que se manifiesta por parte de la infeccion de dicho
microorganismo. Se le ha asociado la manifestacion de gastritis cronica, ulcera
péptica, cancer gastrico, mucosa gastrica asociada a linfoma y en algunos pacientes
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anemias por deficiencia de hierro. Por estas mismas razones se ha vuelto
sumamente importante la erradicacion completa para disminuir la prevalencia a nivel
mundial.

2.8.2.1 Principios de la terapia antimicrobiana para h.pylori

2.8.2.1.1 Volumen y ph géstrico

Como principal factor para el tratamiento adecuado esta la capa de moco gastrico
que proteja la mucosa gastrica es delgado pero viscosa capa limita la penetracion
de los antibidticos a la mucosa gastrico donde se encuentra en organismo, por esa
razon se le ha sumado a terapia los inhibidores de bomba de protones, el cual
aumenta la carga antibiotica a través del moco gastrico. El inhibidor de bomba de
protones disminuye el volumen del jugo gastrico y des esta manera aumenta la
concentracion del antibiético en la camara gastrica como otro factor también al
disminuir el &cido disminuye la viscosidad de la capa de moco de esa manera
ayudando a la permeabilidad del antibi6tico hacia la mucosa (61, 62, 63).

2.8.2.1.2 Adherencia al tratamiento

Como nueva evidencia se ha demostrado altas tasas de resistencia hacia los
antibioticos por lo que la adherencia estricta al tratamiento es sumamente
importante para una erradicacion exitosa. En las terapias para la erradicacion del
h.pylori existen varios obstaculos como:

- Se ha reportado que aproximadamente en el 50% de los casos existe
efectos secundarios.

- El régimen de las terapias pueden ser complicados y conllevan una
atencion meticulosa, como en la terapia cuadruple que requiere la
ingestion de 4 medicamentos 4 veces al dia.

- La terapia secuencial puede causar confusion a la hora del relevo por la
segunda terapia al quinto dia.

- En paises con alta prevalencia ocurre un 80% de recurrencia en pacientes
tratados pero no alejados del factor contaminante.

- El fracaso con el tratamiento inicial produce alta resistencia y uso de
terapias de rescate mas prolongadas.

2.8.2.1.3 Resistencia a Antibidticos

Desde el inicio indiscriminado del uso de antibidticos ha ocurrido un aumento
en las tasas de resistencias del h.pylori. En el caso de la claritromicina se empezado
a desarrollar resistencia por su amplio uso en el tratamiento de infecciones
respiratorias altas (64, 65). En un estudio de De Francesco et al. Demostro tasas de
resistencia a nivel mundial de la claritromicina en un 17.2%, un 26.7% al
metronidazol, un 11.2% a la amoxicilina y un 16.2 a la levofloxacina (66). En
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estudios microbioldgicos se manifesté que el h.pylori tiene la cualidad de desarollar
bombas de flujo para la claritormicina , en donde transporta al antibiotico hacia
afueray de esa manera inhibe su efecto (67) se ha especulado que al comprometer
la pared celular de la bacteria con la amoxicilina la cual no ha presentado altas tasas
de resistencia ayuda a prevenir la formacion de las bombas de flujo en la pared
celular y asi permitiendo la funcién de la claritromicina (68). Con la conclusion de un
reciente meta-analisis en el cual reportaron una disminucion de la tasa de
erradicacion por debajo del 60% con la terapia convencional en regiones con alta
resistencia, se generalizo que no deberia de ser utilizado en estas regiones (69).

Existen otros factores a aparte de los mecanismos de resistencia de la bacteria que
influyen en la disminucion del porcentaje de erradicacion los cuales se presentan en
menor proporcion como la obesidad, tabaquismo, poca complacencia y la
reinfeccion por reservorio contaminados. (70, 71-73).

2.8.2.2 Tratamientos para erradicacion de H.pylori

2.8.2.2.1 Triple terapia convencional

La triple terapia convencional o “original” consiste de un régimen de 10 a 14 dias en
el cual se administra; un inhibidor de bomba de protones, amoxicilina 1g vy
claritromicina 500mg todos dos veces al dia. Es la terapia mas ampliamente usada
en los pasados afos pero estudio recientes han demostrado altas tasa de fracaso
con tratamiento (74-79). Las guias mas actualizadas del Maastricht recomiendan el
abandono del uso de la terapia convencion en regiones con una prevalencia mayor
al 20% de resistencia hacia claritromicina (80).

En recientes resultados de estudios elaborados en Latino América han demostrado
hallazgos un poco sorprendentes por la alta tasa de éxito comparado con otras
regiones, en paises latino americanos se logré un 82.2% de eficacia con la triple
terapia convencional.

2.8.2.2.2 La terapia cuddruple sin bismuto

Se refiera a la terapia en la cual a la convecional de; IBP-claritromicina-amoxicilina
se le aflada nitroimidazole (tinidazolo o metronidazole). A esa terapia también se le
conoce como la terapia concomitante por el hecho que concibe todos los
medicamentos posibles para la erradicacion, esta opcion de tratamiento se
desarrollo para el uso de paises en los cuales no tiene el acceso al bismuto. Un
meta-analisis de estudios randomizados de esta terapia reportaron una tasa de
erradicacion del 90% comparado con un 78% con la terapia convencional. En un
estudio experimental reciente se elabora una nueva terapia cuadruple con
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Levofloxacina-omeprazole-nitazoxanide y doxyciclina en la reportaron una alta tasa
de erradicacion pero esta terapia aun no se ha validado (81, 82).

Como toda tratamiento también presenta unas desventajas, una siendo que como
es un buen tratamiento de segunda line se prefiere dejar solo en el caso que no
hubiese éxito con la terapia convencional como segunda desventaja dado el caso
que si la cuadruple terapia fracasa las opciones de rescate son muy limitadas dado
el hecho que ya se utilizaron varios medicamentos con diferentes mecanismos de
accion.

2.8.2.2.3 Terapia cuadruple con bismuto

En las guias del Maastricht Il (83) y en el segundo Conseso de Asia-Pacific (84)
ambos recomiendan el uso de la cuadruple terapia con bismuto con tratamiento
alternativo de primera linea al régimen convencional. En tres estudio randomizados
utilizando esta combinacion reportaron una tasa de erradicacion <90% (85-86). En
un estudio compararon la tasa de éxito con la terapia convencional en la cual
revelaron que la terapia cuadruple tenia mayor tasa de éxito (93% vs 70%)

La terapia secuencial es un tratamiento relativamente nuevo el cual ha demostrado
excelentes resultados desde su aprobacion para la erradicaciéon de h.pylori en
2010(87).

Esta se caracteriza por; es una tratamiento de 10 dias que consiste con IBP y
amoxicilina 1g ambos dos veces al dia por 5 dias, seguido por continuar con el IBP
y se reemplaza la amoxicilina por claritromicina 500mg vy tinidazole 500mg dos
veces al dia por los siguientes 5 dias (88).

En un Meta-Andlisis en el cual se evaluaron 10 ensayos clinicos randomizados en
el cual sumaban un numero de 1200 pacientes en donde se comparaba la terapia
convencional versus la secuencial. (89) la tasa de erradicacion con la terapia
secuencial fue de un 91%(95% IC, 89.6-92.1) y la de la terapia convencional fue de
un 75.7%(95% IC,73.6-77.7). El odds ratio(OR) para la erradicacion del h.pylori con
la terapia secuencial comparada con la terapia convencional fue de 2.99(95% IC,
2.47-3.62) en regiones en dénde no existia una alta resistencia a claritromicina. El
OR de la erradicacién con la terapia secuencial fue de 10.21(95% IC, 3.01-34.58)
comparado con la terapia convencional en regiones donde existia una alta
resistencia a claritromicina.

Las mayores desventajas de la terapia secuencial son que: los resultados de los
ensayos clinicos varia entre regiones.
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Como conclusiones que se han derivado de los reportes de los estudios con la
terapia secuencia es que muestra alto potencial para remplazar a la terapia
convencional en regiones donde existe moderada resistencia a la claritromicina.
Pero de igual manera se propuse que en regiones donde existe alta prevalencia de
resistencia a la claritromicina seria mejor implementar una terapia cuadruple.

2.8.2.2.5 Terapias de rescate

En el caso en el que exista un fracaso en uno o en dos de los tratamientos iniciales
se puede acudir a dos medicamentos de rescate que son la levofloxacina y la
rifabutina. Existen grandes diferencias entre estos dos medicamentos, como por
ejemplo con la levofloxacina se desarrolla un incremento rapido en la resistencia
en poblaciones en el que el agente es utilizado con frecuencia. La levofloxacina se
puede usar de alternativo en la terapia convencional o cuadruple reemplazando la
claritromicina. En ensayos clinicos recientes se han presentado datos en donde se
ha utilizado la terapia basada en levofloxacina como de primera linea concluyeron
con resultado impresionantes en donde existian una tasa de erradicacion de 83%
vs. el 66% con la terapia convencional.(90). Aungue este tratamiento presente
resultado prometedores aun no se recomienda el uso por la aparicion repentina de
patdgenos resistentes a quinolonas como en el caso de tuberculosis e infecciones
urogenitales.

La rifabutina es una medicamento anti-tuberculos el cual también es muy efectivo
para erradicar el H.pylori. (91) la duracion optima de la terapia ain no se ha
estadificado pero lo recomendado oscila entre 10 a 12 dias. No se asociado el riesgo
beneficio de esta medicamento por su alto efecto secundario de mieolotoxicidad y
afectacion ocular. Por lo que no se recomienda su uso solo en casos especiales.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Determinar si existe una diferencia significativa entre el uso de la terapia
convencional vs. la terapia secuencial para la erradicacion de H.pylori

3.2 Objetivos especifico

Determinar las caracteristicas personales como edad, sexo, uso de AINES de
los pacientes que presenta infeccion por H.pylori
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4. Metodologia

Ensayo clinico comparativo prospectivo. La unidad de analisis fue pacientes
mayores de 18 afios que consultaron a la unidad de Gastroenterologia de Gastro
S.A de Guatemala a quienes se les diagnostico infeccion por H.pylori con técnica
de biopsia de la mucosa gastrointestinal, los cuales fueron asignados
aleatoriamente a un tratamiento para erradicacion de H.pylori, que no presente
criterios de exclusion.

Hipotesis

+ Existe una diferencia significativa entre la tasa de la triple terapia
convencional y la terapia secuencial para la erradicacion de H.pylori.

4.1 Definicién y operacionalizacidn de variables

Sexo Diferencia Dato Cualitativa Hombre
biolégica  entre | obtenido de | dicotomica
hombres y | papeleta nominal Mujer
mujeres basada
en sus
caracteristicas
sexuales
Edad Tiempo de vida | Se calculara | Cuantitativa Afos
transcurrido la edad a | discreta, derazoén
desde el | partir de la
nacimiento fecha de
nacimiento,
indicada en
papeleta
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Raza Cada uno de los | Dato Cualitativa Indigena
grupos en que se | obtenido de | nominal
subdividen la papeleta Ladina
algunas especies )
biolégicas y Garifuna
cuyos caracteres
diferenciales se
perpetdan por
herencia.
Comorbilidades | Presencia de | Dato Cualitativa Sl
alguna obtenido de | nominal
enfermedad la papeleta NO
diferente a la
estudiada
Uso de AINES Utilizacion Dato Cualitativa SI
cronica de | obtenido de | nominal
medicamentos la papeleta NO
AINES
Infeccion  por | Colonizacion y | Dato Cualitativa Sl
h.pylori proliferacion en la | obtenido de | nominal
mucosa gastrica | la papeleta NO
por el
microrganismo
Helicobacter
pylori
Hallazgos Macroscoépicos
Ulcera gastrica | Es un defecto del | Dato Cualitativa SI
revestimiento  del | obtenido de | nominal
estbmago o la| |5 papeleta NO
primera parte del
estomaga
Gastritis Es una inflamacion | Dato Cualitativa Si
Crénica del revestimiento | pbtenido de | nominal
del estémago que | |5 papeleta NO

se presenta
gradualmente y que
persiste durante un
tiempo

considerablemente
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prolongado. Las
hay de un mes y
hasta de un afio.

Gastritis
Atrofica

Puede ser el
paso final de una
gastritis crénica
gue puede
causar:
desaparicion de
los pliegues (se
observan los
vasos
sanguineos de

la submucosa);la
pared de la
mucosa se ha
perdido en partes
0 en su totalidad.

Dato
obtenido de
la papeleta

Cualitativa
nominal

Sl

NO

Ulcera
Duodenal

Es un defecto del
revestimiento  del
estbmago o la
primera parte del
intestino  delgado,
un area llamada
duodeno.

Dato
obtenido de
la papeleta

Cualitativa
nominal

Sl

NO

Tratamiento

Tratamiento

Convencional

Erradicacion de
H.pylori utilizando
el tratamiento que
consiste de IBP
BID + amoxicilina
(500mg) BID+
claritromicina
(500mg)BID por
14 dias

Dato
obtenido de
la papeleta

Cualitativa
nominal

Sl

NO

Tratamiento
secuencial

Erradicacion de
H.pylori utilizando
el tratameinto que
consiste de IPB
BID + Amoxicilina

Dato
obtenido de
la papeleta

Cualitativa
nominal

Sl

NO
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por 5 dias,
seguido de : IPB
BID + tinidazole
(500mg) BID +
Claritromicina

(500mg) BID por

5 dias

Erradicacion refiere la | Dato Cualitativa Si
extraccién total o | obtenido de | nominal
la eliminacién del | papeleta NO
agente patdégeno
del cuerpo
humano

5. Materiales y Métodos

El estudio se realizé entre el periodo de febrero del 2014 y enero 2015. Los
pacientes que consultaron por dispepsia u otro sintoma de malestar gastrico fueron
asignados a una gastroscopia en la unidad de Gastroenterologia de Gastro S.A, en
la que se tomaron 6 biopsias de la mucosa gastrointestinal las cuales fueron
llevadas a un centro de patologia para ser evaluar bajo la tincion de Giemsa y
confirmar el diagndstico, todos los pacientes con resultados positivos para H.pylori
y que nunca habian tomado tratamiento previo para H.pylori fueron reclutados al
estudio, al obtener el resultado se citaba al paciente para informar sobre el
diagndstico de la biopsia, en donde se realizaba una historia clinica y se registraba
la informacién al instrumentd de recopilacion de dato.

Pacientes que presentaban una historia en la cual estuvieron tomando IBP,
blogueadores H2 y bismuto en los ultimos 4 meses fueron excluidos del estudio.
Ninguno de los pacientes presentaban comorbilidades de mayor importancia a tratar
(ej. Adenocarcinoma gastrico avanzado, Zollinger-Ellison o cardiopatias severas).
El estudio también excluyo a toda paciente femenina embarazada o dando
lactancia, asi como también a los pacientes con alergias a un medicamento utilizado
en el estudio.

Los pacientes fueron interrogados para recopilar informacion sobre datos
personales e historia médica. Al confirmar el diagnostico se asigné aleatoriamente
a una de las dos terapias. Las terapias utilizadas; terapia convencional [IBP (20mg)
BID + amoxicilina (500mg) BID+ claritromicina (500mg) BID por 14 dias], y la terapia
secuencial [IPB (20mg) BID + Amoxicilina por 5 dias, seguido de: IPB BID +
tinidazole (500mg) BID + Claritromicina (500mg) BID por 5 dias]. Los pacientes
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fueron entonces asignados a dos grupos (T1 y T2), los cuales eran asignados
aleatoriamente y el investigador no tenia conocimiento sobre que terapia fue
asignada a cada grupo. Al asignar el paciente se tomaba la fecha de diagnéstico e
inicio de tratamiento y se daba un seguimiento estricto para verificar cumplimiento
con el tratamiento, al finalizar el tratamiento se citaba al paciente o por via telefonica
se confirmaba si el paciente habia completado el esquema luego se programaba en
2 meses al paciente para realizarse el examen de antigeno de H.pylori en heces en
el que se daban direcciones sobre que medicamentos y tipos de alimentos que no
se podia ingerir antes de realizar el examen, para confirmar erradicacion de
H.pylori.

Al obtener el resultado se asignaba un re consulta con el médico para informar al
paciente sobre el resultado y retroalimentacion por parte del paciente sobre el
tratamiento.

Pacientes con falla terapéutica fueron sometidos a un régimen de segunda opcion
a criterio del médico tratante.

Se consolido los datos utilizando el programa de “doForms” en el que se tabulo la
informacion y fue analizada por el programa de SPSS y Excel. Como objetivo del
estudio experimental en el que se queria evaluar las diferencias entre las terapias,
se analizaron los dos grupos por separado principal se analizaron las tasas de
erradicacion por separado. Se utilizaron dos métodos para evaluar, el andlisis de
intencion de tratar y andlisis por protocolo.
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Diagrama 1. Diagrama del disefio del estudio de los pacientes tratados para
erradicacion de H.pylori en la clinica de Gastroenterologia de febrero 2014 a enero
2015.

Infectados por Helicobacter pylori

[Obtener historia clinica y realizar consentimiento informadﬂ

Aleatorizacion

Terapia 10 dias Triple terapia
secuencial convencional

\ /

Antigeno para Helicobacter pylorien heces

Evaluacion clinica

Recopilacion de datos
Analisis estadistico
Reporte final y conclusiones

Como objetivos secundarios se analizaron los datos personales de la poblacion y
se analizé posibles asociaciones entre si. Se analizaron en conjunto las dos terapias
con la prueba de Xi Cuadrado en un cuadro de 2X2 utilizando un nivel de confianza
del 90%.

24



6. Resultados

El estudio se dio a cabo en un periodo de 11 meses en el que se fueron reclutando
los pacientes y a los mismos se les dio su apropiado seguimiento. La muestra fue
de 189 pacientes lo cuales se asignaron aleatoriamente a las dos diferentes
terapias.

Diagrama 2. Representaciéon en diagrama de flujo de los pacientes ingresados al
estudio en la clinica de Gastroenterologia, de febrero 2014 a enero 2015.

208
Pacientes

12 pacientes 8 pacientes
presentaron .hlstorla CrlterlOS de presentaro.nlhlstorla
de tratamiento de comorbilidades y
previo para EXCIUSIOn alergias que
erradicacion interferian con los Tx
4

paaentes J

N
Asignacion Terapia
aleatoria Secuenaal

5 no 89 90 5 no

completaron completaron

iy pacientes pacientes Tx

Terapia
Convencional
(94)
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Tabla. 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes asignados
aleatoriamente al estudio para erradicacion de H.pylori utilizando terapia
convencional vs. Terapia secuencial, febrero 2014 a enero 2015 en la clinica
privada de Gastroenterologia.

Parametros Triple terapia Terapia P
Convencional Secuencial

Pacientes 94 95

Masculino 30 (32%) 32 (34%) 0,757°

Femenino 64 (68%) 62 (66%)

Edad +40.6 +42.75 0,478°

Uso de AINES 23 (24%) 25 (27%) 0,739°

‘Prueba de T de Student y chi?.

Se dio como resultado en el trabajo que la distribucién de género no fue pareja, se
encontré una mayor distribucion del género femenino. Esto da correlacién con
estudios previos de pacientes con infeccion por H.pylori, se ha llegado a relacionar
gue existe mayor proporcién del género femenino en esta poblacion de pacientes
en paises en vias de desarrollo. Se realizé un andlisis en el que no se relaciond la
tasa de fracaso con el género por lo que el género no presenta un factor de riesgo
en pacientes tratados para erradicacion de H.pylori. En la siguientes graficas se
especifica las variables a estudio de la poblacién de pacientes.
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Grafica 1. Distribucién de género de los pacientes
con infeccion por h.pylori en la clinica de
gastroeneterologia de febrero 2014 a enero 2015 .
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100
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80
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40

20

37%(70) 63%(119)

Los pacientes estudiados se agruparon en un intervalo de 18 a 65 afios, con una
edad promedio de 41 afios + 7,85 afios.

Se pudo observar que la infeccion por H.pylori fue superior en los rangos de edades
entre 31-41 afios. La distribucién de edad con respecto a la infeccién de H.pylori se
correlaciona con el tiempo de aparicion de los sintomas dado que se descrito que
el 80% de la poblacién de pacientes infectados se infecta antes de los 5 afios, y el
desarrollo de los sintomas recurre hasta que existe un factor de riesgo que
predispone a la infeccidbn de la mucosa gastrica. Se describe que el inicio de
sintomas recurre desde la adolescencia hasta la tercera edad con mayor
distribucion en adultos jovenes y pacientes de la cuarta década. En la siguiente tabla
se describe la distribucién de edades de pacientes tratados para la erradicaciéon de
H.pylori.
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Grafica 2. Histograma de frecuencias de edades en
los pacientes con infeccion por h.pylori en la
clinica de gastroeneterologia de febrero 2014 a

enero 2015 .
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Como una variable crucial con respecto a pacientes infectos con H.pylori es el uso
de AINES. En recientes meta-analisis se ha llegado a evidenciar que el uso cronico
de AINES es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de patologia gastrica en
pacientes infectados por H.pylori, al descontinuar el uso crénico de AINES se ha
evidenciado como factor protector. Se tomé en cuente esta variable para tomar en
cuenta su distribucion, entre los pacientes infectados se encontré que el 28% de los
pacientes tratados para erradicacion de H.pylori presentaban uso cronico de AINES.
Al incorporar la variable en el andlisis no se encontré una relacion entre el fracaso
terapéutico y el uso de AINES, por lo que se concluyo6 que el uso cronico de AINES
no presenta riesgo para el fracaso terapéutico en pacientes tratados para la
eliminacion de H.pylori en la siguiente grafica se presenta la distribucion de la
poblacién de uso de AINES.
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Grafica 3. Diagrama en el que se distribuye a los pacientes que utilizan AINES
cronica vs. pacientes que no toman AINES, en la clinica de Gastroenterologia de
febrero 2014 a enero 2015.
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Al realizar la endoscopia de via alta a los pacientes, se estadifico el hallazgo
macroscopico visualizado para establecer un cuadro sobre las lesiones asociadas
a la infeccién por H.pylori, al concluir se evidencio que no existe ninguna diferencia
significativa entre los hallazgo macroscopicos, que la proporcion de hallazgos es
variable en los pacientes infectados. En diferentes estudios se ha concluido que
aungue existe una distribucién especifica de hallazgos macroscopicos en
pacientes infectados no se ha evidenciado relacionar un hallazgo especifico. En la
siguiente grafica se describe la distribucion de los hallazgos endoscépicos
evidenciado en el estudio.

Tabla 2. Diagrama en el que se distribuyen los hallazgos macroscopicos evidenciados en la
gastroscopias de los, en la clinica de gastroenterologia de febrero 2014 a enero 2015.

Hallazgos macroscépicos Terapia Convencional Terapia Secuencial
 Gastritis eritematosaantral 47 (49%) 46 (49%)
Panendoscopia normal 16 (17%) 13 (14%)
Dispepsia no ulcerosa 13 (14%) 14 (14%)
Ulcera Gastrica 7 (T%) 8 (8.5%)
Ulcera Duodenal 6 (6%) 9 (9.5%)
Otros 5 (5%) 5 (5%)
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Grafica 4. Diagrama en el que se distribuyen los hallazgos
macroscoépicos evidenciados en la gastroscopias de los paciente
asignados al grupo de la terapia Secuencial, en la clinica de

gastroenterologia de febrero 2014 a enero 2015.
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Grafica 4. Diagrama en el que se distribuyen los hallazgos
macroscoépicos evidenciados en la gastroscopias de los paciente
asignados al grupo de la triple terapia convencional, en la clinica de

gastroenterologia de febrero 2014 a enero 2015.
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Al recopilar toda la informacién se hizo un analisis de las proporciones de
erradicacion de ambos grupos por separado utilizando el analisis por protocolo. La
cual se describe en la siguiente tabla.

Pacientes
que
completaron Pacientes que no
Ndmero de el completaron el  Tasa de erradicacidn utilizando
Tipo de terapia  pacientes tratamiento tratamiento analisis por protocolo
Terapia
convencional 94 89 5 88,77%
95% Intervalo de Confianza
(84.6296.8)
Terapia
secuencial 95 90 5 95,68%
95% intervalo de Confianza
(88 2 98.5)

Al obtener las proporciones de la erradicacién de cada grupo de las terapias se
realizdé una prueba de chi cuadrado para valorar si existia alguna diferencia entre
las tasas de erradicacion de las terapias. La cual se presente en la siguiente tabla.

Tabla 3. Representacion de los valores de erradicacion de los grupos de pacientes que
recibieron terapia convencional y terapia secuencial.

No
erradicado | Erradicado Totales

Terapia
Convencional 10 79 89
Terapia
secuencial 4 86 90

14 165 179
x2

2.863

P=0.0906

Al realizar la prueba estadistica y obtener los resultados se hizo una segunda
evaluacion del protocolo y el nivel de confiabilidad en el que se justifico con las
bases bibliograficas de estudios anteriores similares, en que al no encontrar una
diferencia se estaba cometiendo un error de tipo 2 por el hecho que se concluyé y
autorizo que al aumentar el poder del estudio y disminuir la probabilidad de un error

31



de tipo dos se encuentra un resultado que se justifica por los estudios previos, por
lo que se utilizé un nivel de confiabilidad a un p<0.1.

En lo que se evidencia que se rechaza la hipotesis nula (p<0.1), por lo que “Existe
una diferencia significativa entre la tasa de erradicacion de H.pylori utilizando la
terapia convencional vs. La terapia secuencial en la poblacion de pacientes tratados
por infeccibn con H.pylori que consultaron a la unidad de gastroenterologia de
Gastro S.A. Guatemala.

P(S/X) = 1
-(0.1545 + 0.0344 *edad +0.6819™ sexo)

1+e

- Tabla 4. Representacion de los resultados de la regresion logistica con
relacion alos pacientes curados y no curados de los pacientes ingresados al
estudio para erradicacion de H.pylori en la clinica de Gastroenterologia, de
febrero 2014 a enero 2015------------

Curado | Coef. Std. Err. z P>|z]
Edad | 0.034271 0.0186008 1.85 0.065
Sexo | 0.6819198 0.4498916 1.51 0.130

_cons | 0.1545069 0.8395694 0.19 0.854

Se elabor6é un modelo de regresion logistica con las variables independientes que
se recopilaron de las caracteristicas de los pacientes en el estudio, de todas las
variables que se analizaron se demostré que utilizando un nivel P de 90% existe
una relacion entre la edad y probabilidad de curacion de los pacientes. Con la
variable de género no se encontr6é una relacion significativa entre la curacion y el
sexo.
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Tabla 4. Sintomas de efectos adversos en pacientes asignados
aleatoriamente a la terapia convencional o la terapia secuencial en la clinica
de gastroenterologia de febrero 2014 a enero 2015.

Terapia secuencial Terapia convencional

Sabor metilico 36% 25%

Nausea 44% 37%
Dolor abdominal 32% 24%
Diarrea 9% 32%
Anorexia 4% 3%
Otros 3% 2.5%
Ninguno 18% 24%

Al finalizar el estudio se hizo una recopilacion de los sintomas de los efectos
adversos evidenciado por los pacientes en la Ultima consulta. En ambas terapias se
experimentaron efectos adversos, los efectos adversos mas comunes presentados
fueron; sabor metélico al deglutir el medicamento donde se con mas porcentaje en
el grupo de la terapia secuencial al igual que el sintoma de nausea que fue el
segundo efecto adverso mas comun. En ninguno de los dos grupos se evidencio
algun efecto adverso severo en el que el paciente hubiese tenido que descontinuar
el tratamiento.

Como efecto adverso sustancial en la terapia convencional fue el de diarrea, el cual
se presentd en mayor porcentaje en comparacion con la terapia secuencial.

7. Analisis y discusion

Como finalizacién del trabajo se concluyé que los pacientes de estudio tuvieron
ciertas variables que se expresaban en mas proporcién. De los pacientes infectados
con H.pylori en la clinica de gastroenterologia de Gastro S.A. se encontrd que el
63% era de género femenino, lo cual se ha evidenciado con otros estudios y meta-
analisis que el género femenino presenta una mayor proporcion de enfermedad
péptica asociado a H.pylori que el género masculino y por el hecho que también se
conoce que el género femenino acude con mas frecuencia a los servicios de salud
gue el género masculino en poblaciones como las de Guatemala y otro paises en
vias de desarrollo.
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Con respecto a las tasas de erradicacibn se encontr6 que con la terapia
convencional, la cual ha sido la terapia principal por muchos afios para la
erradicacion de H,pylori. En recientes estudios de diferentes regiones del mundo se
ha iniciado a evidenciar nuevas cepas resistentes de H.pylori. Se ha encontrado un
leve fracaso en su utilizacion en la clinica por lo que se han creado nuevas terapias
para poder cubrir con mayor espectro la infeccion de dicha bacteria, estas
conclusiones se realizaron con resultados de los meta-andlisis desarrollados para
verificar el fracaso. Con respecto a la terapia convencional se llegé a concluir que
en ciertas regiones existen altas tasas de resistencia a diferentes antibiéticos la cual
contribuye al fracaso de las terapias utilizadas. Se ha demostrado que el fracaso
terapéutico viene por el abuso de ciertos antibiéticos o por el mal compromiso al
esquema de tratamiento y no cumplir con los dias requeridos, se ha evidenciado la
mutacion de la bacteria la cual ha llevado a al desarrollo de nuevas cepas
resistentes en ciertas regiones del mundo.

En el estudio se logr6 demostrar que la tasa de erradicacion para la terapia
convencional en la poblacién estudiada fue de un; 89% y 84% utilizando el analisis
por protocolo y analisis de intencidn de tratar respectivamente, de esta manera se
evidencia que las nuevas cepas de H. pylori en la poblacion estudiada aun no existe
alta tasa de fracaso del tratamiento, sin embargo los criterios elaborados por los
consensos mundiales se establece que la tasa de erradicacion de una terapia eficaz
debe de ser mayor al 90%. La elaboracion del estudio se llevé a cabo por el hecho
gue existe una amplia distribucion de tasas de erradicacidon utilizando la terapia
convencional y secuencial a un nivel mundial con se describié anteriormente. Esto
ha llevado al pensamiento de establecer nuevos datos sobre las tasas de
erradicacion de diferentes terapias en la poblacion de Guatemala, por lo que se llevd
a cabo su relacion con la terapia secuencial. La nueva terapia secuencial en la que
se utiliza las bases de los mecanismos de accién de los antibidticos para poder
erradicar de una manera correcta a la bacteria H.pylori. y al mismo tiempo disminuir
los dias de tratamiento, en el estudio presentado se analiz6 la tasa de erradicacion
de paciente infectados con H.pylori en la clinica de Gastroenterologia de Gastro
S.A. la cual demostré una mejor tasa de erradicacion; 95% y 90% utilizando
respectivamente el andlisis por protocolo y andlisis de intencion de tratar. Por lo que
también se analizaron en conjunto los valores reportados del estudio para demostrar
su valor estadistico y se encontrO si existe una diferencia significativa entre los
resultados de la terapia secuencial y la terapia convencional. En lo que se puede
concluir que la terapia secuencial es aceptada para su uso, pero se puede tomar
en cuenta diferentes variables que se concluyeron con en estudio. Como principal
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variable esta la duracion de los esquemas la terapia convencional tiene un tiempo
de duracién de 14 dias y la terapia secuencial un duracion de 10 dias, no solo
haciendo la terapia secuencial un esquema mas corto y asimismo recortando el
precio de la terapia, se deben de tomar en cuanta otras variables que merecen ser
profundizadas para evidenciar las diferencias entre estas terapias como principal
esta el apego al tratamiento, la valoracion del apego del tratamiento se realiza con
el analisis de intencién a tratar el cual toma en cuenta a los pacientes que ingresaron
al estudio y de alguna manera no se tomaron el medicamento o abandonaron el
estudio y no se realizaron el examen diagnostico para confirmar erradicacion. En lo
que se comparo la terapia convencional y la terapia secuencial se evidencio que de
los pacientes en que fracaso el tratamiento, el 33% (5/15) y 55% (5/9)
respectivamente, no completaron el tratamiento.

También se analizaron otros variables de estudio con finalidad de profundizar en el
asunto de infecciébn por H.pylori se logré6 encontrar que aunque no era
significativamente significativo que en un 50% de los pacientes infectados por
H.pylori se hayo un lesibn macroscopica en comun la cual era de gastritis
eritematosa antral. La cual no representa ninguna diferencia con respecto al
tratamiento con otros tipos de lesiones macroscopicas halladas en el estudio. Esto
da valoracion con recientes estudios elaborados en México y el salvador en el que
estudiaron lesiones causadas por infeccidbn por Helicobacter pylori en donde
evidenciaba un mayor porcentaje de lesiones de gastritis eritematosa antral.

Con respecto al apego al tratamiento se analizd que no existe diferencia entre la
tasa de abandono, es del mismo valor.
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8. Conclusiones

1. Si existe una diferencia significativa entre las tasas de erradicacion entre
la terapia convencional y la terapia secuencial en pacientes mayores de
18 afios que se identificaron con infeccion de H.pylori por medio de
biopsia gastrica que consultaron a la clinica privada de gastroenterologia.

2. Laterapia secuencial presenta mayor tasa de erradicacion.

3. Se evidenci6 que la terapia secuencial contiene la misma tasa de
abandono que la terapia convencional.

4. Se evidencio un mayor porcentaje del género femenino en los pacientes

infectados por H.pylori en la poblacion a estudio en la clinica privada de
gastroenterologia.
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9. Recomendaciones

Continuar con estudios para determinar las tasas de resistencia de
H.pylori en la poblacion guatemalteca.

Realizar estudios en hospitales publicos para poder establecer la tasa
de resistencia en pacientes con tratamiento previo o esquemas
incorrectos para la erradicacion de H.pylori.

Evaluar las tasa de erradicacion de nuevas terapias utilizando
levofloxacina o tetraciclina para erradicacion de H.pylori.

Desarrollar protocolos de tratamiento especificos para la poblacion
Guatemalteca para eliminar la prevalecia de H.pylori en pacientes y
prevenir futuras complicaciones por infecciones crénicas con H.pylori.

Realizar estudios para demostrar el efecto de infecciones crénicas de
H.pylori en la poblacion guatemalteca.

Evaluar el gasto econdémico que se da por parte del estado en pacientes
infectado por H.pylori y sus secuelas para poder determinar la
valoracion en estrategias para disminuir su prevalencia en la sociedad
guatemalteca.

Valorar el uso de los diferentes tratamientos y el gasto econémico al
largo plazo.
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10.Anexos.

Tratamiento para
® Erradicacion de
H-. Pylori

VIDEO ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL, DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

* |BP (tab) Fecha:
Tomar 30 min. Antesdela

comida cada 12 horas. Por
1ddiss. Luegodelos 14
dias, tomar una vez al dia 30
min. Antes del desayuno por

diss.

e Amoxicilina (tabl)
Tomer 1 g. cada 12 horas

por 14 dias.

e (Claritromicina (tab)
Tomar 500 mg cada 12

horas por 14 diss.

. GASTRO.Ss.A.
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Tratamiento para
Erradicacion de

H- Pylori

* |BP {tab) Fecha:
Tamar 30 min. Antes de la
comida cada 12 horas. Por
10dias. Luegodelos10
dias tomar 30 min. Antes dal

desayuno por dias.

* Amoxiciling {tabl) Tomar 1 g
cada 12 horas por los

primemns 5 dias.
- LUEGO de los 5 dias
» Continuar con [BP
» Clartromicing (tab} Tomar

S00mg cada 12 horas por
S dias.

¢ Tinidazole (tab).
Tomar S00mg. Cada 12

haras por 5 dias.

GASTRO.s. A
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Instrumentd de recoleccion de datos

Uso de

Paciente AINES
Edad Sexo Comorbilidad
M F SI NO

Hallazgo Macroscopico 12345
Fecha de Dx de H.pylori ! Fecha Inicio de Tx /1
Tratamiento Tipo 1 Tipo 2
Fecha de Re-consulta /1 Anti. En heces Pos.

Neg.
Observaciones
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> Universidad
Rafael Landivar

Tradicion Jesuita en Guatemala

GASTRO, sA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente estudio tiene como finalidad evidenciar la tasa y porcentaje de éxito
del tratamiento para erradicacién de Helicobacter pylori en pacientes que presenten
resultados positivos en las biopsias tomadas. Por este medio se le invita a
con numero de DPI :

A participar de manera voluntaria en el presente estudio en el que se va dar un
seguimiento del paciente diagnosticado con infeccion por Helicobacter pylori, y de
manera aleatoria se va asignar un tratamiento para su erradicacion y rehabilitacion
del paciente. Se utilizar dos tratamientos certificados por la “American
Gastroenterology Asociation” los cuales ambos han evidenciado excelentes tasas
de erradicacion, por lo que se va realizar el estudio para demostrar su eficacia en la
poblacion del pais de Guatemala.

El estudio es un estudio comparativo para determinar si existe una diferencia

entre la terapia secuencial y la terapia convencional para la erradicacion de H.pylori
en pacientes infectados por H.pylori que consulten a la Unidad de
Gastroenterologia Gastro S.A. y colaboradores de Guatemala.

El tiempo de duracion del paciente en el estudio es de 2 meses, el cual inicia
desde el tiempo del diagnéstico de la infeccidén por Helicobacter pylori por medio de
biopsia endoscopica seguido de la duracion del tratamiento en el cual se va dar dos
citas para seguimiento en el que se discutiria el apego al tratamiento y los posibles
efectos secundarios que se pudieran manifestar, continuando con este seguimiento
se va realizar un laboratorio de examen de heces para evidenciar la erradicacion de
Helicobacter pylori a las 6 semanas de haber finalizado el tratamiento con una ultima
cita para confirmar con el paciente que hubo erradicacion y sus observaciones sobre
el estudio. En el caso de falla terapéutica se utilizaria tratamientos de rescate
certificados por la “American Gastroenterology Asociation”.
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Como todo estudio se solicita a los pacientes cumplir con los criterios de
inclusion del estudio por lo que no se van a reclutar pacientes que padezcan de
comorbilidades que presenten mayor privilegio como en el caso de infecciones
sistémicas, enfermedades autoinmunes o neoplasias. También se va a omitir
pacientes que tomen medicamentos en el cual esti contraindicado dar alguno de
los tratamientos establecidos en el estudio. (Informar sobre medicamentos
utilizados en rutina diaria). Todo paciente que quisiera abandonar el estudio lo
puede hacer en cualquier momento del estudio. Para potenciar el valor del estudio
se va excluir todo paciente que por motivos personales no complete el esquema de
tratamiento utilizado, pero se va tomar en cuenta la razén por que el paciente no
complete el estudio. Como fin se le solicita al paciente apoyo para proporcionar los
datos y la asistencia por la duracién del estudio.

El tratamiento que se va a utilizar ha sido certificado por la American
Gastroentorology Asociation (ACA), y por meta-andlisis de nivel mundial sobre su
alto éxito en la erradicacion de H.pylori. El objetivo del estudio es elaborar datos
sobre su éxito en la poblacién de Guatemala. Toda informacién sera de tipo
confidencial en el cual no se va a presentar la informacion personal de los pacientes
seleccionados para el estudio
Estoy enterado y de acuerdo con el tratamiento, al cual autorizo la realizacion del
estudio.

Fecha:
Nombre:
DPI:
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