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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori se considera una de las infecciones bacterianas crénicas
mas prevalentes en humanos, se estima que cerca del 50% de la poblacion mundial esta
infectada. Objetivos: Identificar la tasa de erradicacibn de H. pylori identificar posibles
caracteristicas asociadas a la erradicacion, en pacientes que reciben tratamiento con terapia
triple estandar. Método: Se estudiaron 119 pacientes con diagndéstico de infeccion por H. pylori.
Se realiz6 endoscopia diagnéstica y toma de biopsia géastrica. Se dio tratamiento de
erradicacion con triple terapia (lansoprazol 30 miligramos por via oral dos veces al dia,
amoxicilina 1 gramo por via oral dos veces al dia y claritromicina 500 miligramos por via oral
dos veces al dia) durante 10 dias, seguido de 30 dias de tratamiento con lansoprazol. Seis
semanas después de completado el tratamiento se realizé antigeno de H. pylori en heces, con
el fin de determinar si hubo erradicacién. Resultados: La edad promedio fue de 49 afos, el
81.5% eran mujeres, 85.7% provenian de areas urbanas, el sintoma mas comun fue dispepsia
en 86.6%. En el examen post tratamiento, el 89.9% (IC 95%, 83% - 94.7%) (n = 107) presentd
antigeno en heces negativo. Al relacionar las caracteristicas de los pacientes con la
erradicacion con el tratamiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Conclusioén: la tasa de erradicacion para H. pylori con terapia triple de primera linea fue del
89.9%.

Palabras clave: Dispepsia, pirosis, gastritis, cancer.



L INTRODU3CCION

La infeccion por Helicobacter pylori se considera una de las infecciones bacterianas
cronicas mas prevalentes en humanos, se estima que cerca del 50% de la poblacion
mundial esta infectada, con cierta variabilidad segun regién geografica, etnia, edad y
factores socioeconomicos. La prevalencia general es alta en paises en vias de desarrollo,
existiendo una marcada diferencia entre las poblaciones urbanas y rurales; en Guatemala
es de 65-80%, constituyendo un problema de salud publica, por lo que su erradicacion es

de vital importancia. (1)(2)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el Helicobacter pylori como un
carcindgeno tipo A. Asi también, el Colegio Americano de Gastroenterologia recomienda
tratar a todo paciente con test positivo debido a mayor asociacion en el desarrollo de Ulceras
gastricas o duodenales (reportada entre 1 y 10% de los pacientes infectados), cancer
gastrico (de 0,1 a 3%), linfoma MALT (en 0,01%). Guatemala se coloca entre los paises
gue tiene una mayor incidencia de cancer gastrico en Latinoamérica, por tanto, el
tratamiento oportuno con un adecuado esquema terapéutico podria tener un importante

efecto epidemiolégico. (2)(3)

Existen estudios de las tasas de resistencia a distintos antibiéticos aprobados para la
erradicacion de dicho microorganismo en Guatemala, este estudio es de vital importancia,
ya que no evalla la tasa de resistencia sino la tasa de erradicacion. En Guatemala se han
reportado tasas de resistencia altas para algunos antibiéticos, como metronidazol y
claritromicina (80%). (4)(5)Estos resultados derivan de estudios a pacientes que fallaron al
tratamiento de erradicacion de primera linea, por ende no evidenciaron la tasa de
erradicacion en pacientes virgenes a tratamiento. Se recomienda actualmente no utilizar
dentro del esquema para erradicacion de H. pylori, farmacos que tengan tasas de

resistencia mayores al 15-20%. (6)

El objetivo de esta investigacion fue identificar la tasa de erradicacién de Helicobacter pylori
con terapia triple estandar, utilizando lansoprazol, claritromicina y amoxicilina, administrada
durante 10 dias. La tasa de erradicacion fue de 89.9%, estos datos apoyan la utilizacion de
terapia triple con claritromicina en pacientes sin tratamiento previo, como primera linea de

tratamiento de erradicacion.



El conocimiento sobre la respuesta al tratamiento de erradicacion de esta bacteria, puede
ayudar a crear guias de tratamiento dirigidos a cierto grupo poblacional y de esta manera

se podré identificar que esquema de tratamiento es mas adecuado en nuestro contexto.



IL ANTECEDENTES

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa microaerofila en forma espiral, de
alrededor de 3 micras de largo y con un didmetro aproximado de unas 0,5 micras, tiene
flagelos. Produce adhesinas y una enzima llamada ureasa que transforma la urea en
diéxido de carbono y amoniaco, éste Ultimo, es el que se encarga de neutralizar
parcialmente la acidez gastrica y fomentar las condiciones ideales para vivir en el ambiente
acido del estbmago humano modificando su micro entorno. La ureasa también constituye
la base algunas de las pruebas diagndsticas ya que el cultivo aln continla siendo una
prueba dificil de reproducir por las condiciones controladas y el lento crecimiento de la
bacteria. H. pylori tiene la capacidad de reconocer y fijarse a varios receptores de superficie
en el epitelio gastrico lo que lleva a colonizacion cronica que a su vez, promueve un estado
de inflamacién crénica con alteraciobn en la produccion de &cido normal. Las
manifestaciones clinicas incluyen el desarrollo de Ulceras duodenales, gastricas, linfoma
asociado a tejido linfoide de mucosa gastrica (MALT) y adenocarcinoma, sin embargo la

mayoria de individuos permanecen asintomaticos. (7)

La infeccion por H. pylori es una de las infecciones bacterianas cronicas mas comunes en
el hombre y se estima que existe una prevalencia de 50% a nivel mundial, es mas comun
a edades tempranas en paises subdesarrollados, donde la mayoria de niflos menores de
10 afios estan infectados. Puede ocurrir eliminacion espontaneay luego reinfeccion, de ésta
manera en pacientes adultos la prevalencia puede alcanzar un 80%. En paises
desarrollados la infeccion se adquiere usualmente luego de los 5 afios y existe menor riesgo

de reinfeccion. (2)

El riesgo de adquirir H. pylori est4 asociado a las condiciones socio econdmicas durante la
infancia, hacinamiento, nimero de hermanos, falta de acceso a agua potable. Los humanos
parecen ser el mayor reservorio de la bacteria, sin embargo gatos y primates pueden
contraerlo, siendo una posibilidad que también sea por contacto con humanos. En paises
subdesarrollados especialmente el agua puede ser la fuente de exposicion ambiental ya
que la bacteria puede permanecer viable por varios dias. La transmisién persona-persona
por contacto fecal-oral, oral-oral o incluso gastrointestinal-oral son las formas mas

probables, en éste Ultimo caso las secreciones gastricas infectadas pueden servir como



fuente de transmision, ademas existe infeccion iatrogénica durante el uso de distintos
equipos para procedimientos endoscopicos. Gastroenterélogos y enfermeros
aparentemente tienen mas riesgo de adquirir la infeccion por H. pylori por contacto
ocupacional a secreciones gastrointestinales infectadas. (7)

Desde 1994 la Organizacion Mundial de la salud (OMS) incluyo al H. pylori en la lista de los
Carcinégenos Tipo | para el ser humano, desde entonces se ha documentado una fuerte
asociacion epidemiolédgica y experimental entre la infeccion géstrica y el adenocarcinoma
gastrico. En Guatemala el 65.7% de nifios pobres entre 9 y 10 afios de edad presentan
seroprevalencia positiva de anticuerpos IgG contra H. pylori muy cercana al 68% de
pacientes adultos jovenes de similares condiciones socioeconémicas, lo que evidencia que
la primoinfeccion o la exposicién a la bacteria en este grupo poblacional sucede a edades

tempranas.

El aumento progresivo de la tasa de seroprevalencia entre 4 y 10 afios de edad y la
prevalencia ponderada de infeccion gastrica activa estuvieron relacionadas con situaciones
que facilitan o elevan el grado de contaminacion oral (denticion, consumo de alimentos
fuera de casa, alimentos introducidos de manera temprana que sustituyen la lactancia

materna, contacto prolongado con otros nifios) y saneamiento deficiente. (8)

Las estadisticas nacionales y de la OMS demuestran que el cancer gastrico constituye la
primera y segunda causa de muerte relacionada con cancer en los adultos guatemaltecos

del sexo masculino y femenino respectivamente. (3)

En un estudio realizado en 1997 la presencia histoldgica de infeccion gastrica activa por H.
pylori en adultos dispépticos fue del 89% en el grupo de condicién socioeconémica baja y
del 67% en su contraparte alta, mientras que el 7% de las biopsias géstricas del primer

grupo presentaron cambios displasicos, dichos cambios estuvieron ausentes en el segundo.

9)

La patogenicidad de la infecciébn por H. pylori depende tanto de factores bacterianos y del
huésped y ademas de condicionantes ambientales. La virulencia de éste patdgeno se basa
en las propiedades bacterianas que permiten la colonizacion y la adaptacion para el medio

ambiente gastrico y una respuesta del huésped que contribuye a los cambios histoldgicos.



Uno de los mecanismos interesantes de éste microorganismos es que confiere la infeccion
cronica residiendo en el lumen géstrico.

La exposicion de la bacteria a pH acidos, aumenta la expresion de genes que codifican
proteinas involucradas en la motilidad y la expresiébn de ureasa. La ureasa ayuda al
microorganismo a adaptarse al medio gastrico con sus cambios de pH, ademas es capaz
por medio de una maquinaria molecular de migrar rapidamente a un microambiente méas
favorable por debajo de la mucosa gastrica, siendo ésta motilidad una de las pocas
caracteristicas necesarias para la colonizacion exitosa del huésped. (10)

Helicobacter pylori tiene un tropismo por la mucosa gastrica y la mucosa intestinal con
metaplasia gastrica, por el contrario no se identifica H. pylori en epitelio gastrico con
metaplasia intestinal probablemente por factores antimicrobianos que protegen al huésped

como O-glicanos de la colonizacién de porciones mas profundas de la mucosa.

Estudios epidemiolégicos demostraron fuerte asociacién entre la seropositividad de H.
pylori y cancer gastrico. El estudio EUROGAST estudio 17 poblaciones de 13 diferentes y
se encontrd un incremento de 6 veces de riesgo cancer gastrico en poblaciones infectadas

H. pylori comparado con poblaciones no infectadas. (11)

Incluso se han observado en multiples estudios la regresion de ciertos tipos de lesiones pre

malignas como linfomas MALT al lograr la erradicacién de H. pylori.(12)(13)

Otro factor clave en la colonizacién es la expresion de receptores en las células huésped
que permiten la adherencia de H. pylori. Estos son los antigenos de Lewis y productos
bacterianos especificos como BabA actian como ligandos para el receptor Leb. Algunos
estudios indican que el genotipo BabA2 estd mas frecuentemente asociado a inflamacion,
Ulceras duodenales y cancer gastrico. Sin embargo existen observaciones que la
adherencia de H. pylori a muestras de células epiteliales de biopsias no se afecta por la
expresion del antigeno Leb y pacientes que carecen de éste receptor también pueden

infectarse. (10)

H. pylori se une al antigeno leucocitario humano clase Il (HLAS) que se expresa en la
superficie de las células epiteliales géastricas. Las moléculas de clase Il de complejo mayor

de histocompatibilidad cuya expresion esta aumentada debido a la infeccién, fueron los



primeros receptores epiteliales de H. pylori que demostraron afectar directamente la
sefializacién en las células del huésped. El acoplamiento de ureasa con las células
epiteliales via complejo mayor de histocompatibilidad clase Il indice apoptosis celular.

Después de que H. pylori migra hacia el epitelio gastrico, el organismo se pega a las células
huésped y las dafia en su busqueda por nutrientes del exudado y trasudado que provoca.
Una interaccion clave entre el epitelio y la bacteria incluye un segmento de ADN bacteriano
llamado isla de patogenicidad cag. Los genes dentro de dicho codigo contienen proteinas
que proveen un aparato de secrecion tipo IV que permite a macromoléculas de la bacteria
translocarse hacia dentro de la célula huésped, éste sistema juega un papel importante en
la produccion de gastritis en humanos, ya que la unién antes mencionada ésta asociada a
aumento en la produccion de interleucina 8 e inflamacién en la mucosa gastrica. Roedores
gue han sido infectados con cepas mutantes carentes del complejo cagE, tienden a
desarrollar menor severidad en Ulceras gastricas, metaplasia intestinal y cancer gastrico

comparado con roedores infectados con cepas normales.(10)

Una revision sistematica de meta andlisis que incluy6é 14 estudios diferentes con 1,529
pacientes, encontré que las cepas de H. pylori negativas para CagA se asociaban a un

aumento en el riesgo de falla terapéutica comparadas con cepas CagA positivas. (14)

Todas la cepas de H. pylori poseen un gen vacAy al menos la mitad expresan una citotoxina
vacuolizante (VacA), que se adhiere a las células epiteliales por medio de la interaccién con
fosfatasas. Un porcentaje queda en la superficie de la bacteria y sirve como ligando para
mas bacterias por medio del receptor de tirosin fosfatasa. La interaccion entre VacA y su
receptor parece ser importante en la patogénesis de la enfermedad gastroduodenal, ya sea

como ligando para mas bacterias o como factor de virulencia.(10)

En el 2010 Schneider y Cols., relacionaron la infeccion periodontal con Helicobacter pylori
como mecanismo etiopatogénico de la infeccién gastrica activa producida por esta bacteria
en nifios y adultos guatemaltecos, los objetivos del estudio fueron determinar la prevalencia
y caracteristicas del material genético de H. pylori presente en la region periodontal de
escolares de 7 a 9afios de edad y de sus respectivas madres, detectar y caracterizar el
material genético de H. pylori de la region periodontal y de biopsias de mucosa gastrica
obtenidos en adultos dispépticos de baja condicion socioecondémica y evaluar el efecto de

la clorhexidina local sobre el H. pylori periodontal.



Demostré que la prevalencia de material genético de H. pylori en la region periodontal de
estos individuos fue del 58% y en las biopsias géstricas del 81%, la diferencia en la
expresion genomica del material gingivo dental y de las biopsias gastricas no descarta el
que el H. pylori periodontal pueda colonizar en algdn momento el ambiente gastrico al ser
deglutido frecuentemente con la saliva y su llegada coincidia con periodos de hipoclorhidria
fisiolégica como sucede en la etapa del suefio. (15)

Respuesta del huésped a la infeccion

La posibilidad que la respuesta del hospedador juegue un rol directo en el desarrollo de
cancer gastrico se basa en las observaciones que la heterogeneidad en regiones del
genoma que controlan la magnitud de la inflamacion se asocia a infeccion por H. pylori y
cancer. Los polimorfismos en las regiones que controlan IL-1 se asocian a mayor
hipoclorhidria y cancer gastrico. Un incremento en IL-1 no solo puede llevar a inflamacion
sino también a un cambio fisiol6gico que precede la aparicién de cancer debido a que IL-1
potencialmente puede inhibir la secrecion acida gastrica, llevando a mayor severidad de
gastritis, atrofia gastrica. Parece que las células epiteliales juegan un papel importante en
la respuesta a la infeccibn por H. pylori tanto en la respuesta como blanco de la

infeccion.(16)

Entre las respuestas de las células epiteliales se puede incluir cambios en la morfologia
celular, disrupcién de los complejos de uniones apretadas, la produccion de citosinas,
aumento en la proliferacion celular epitelial, incremento en la velocidad de muerte celular
via apoptosis e induccién de numerosos genes asociados a estres.

Mientras que varios factores de transcripcién son aparentemente activados por la infeccion,
el mas estudiado es el factor nuclear kappa B (NF-B) y la proteina activadora-1 (AP-1), que
regulan la expresion de una gran variedad de citoquinas pro inflamatorias y moléculas de
adhesion celular en respuesta a la infeccion. H. pylori activa el factor NF-B en las células
epiteliales y su actividad se correlaciona con el grado de inflamacion e infiltrado de
neutrofilos y de IL-8. Esta via es de particular interés debido a reportes que polimorfismos
en genes de IL-8 puede llevar a mayor expresion de la molécula con mayor inflamacion y
otros cambios pre malignos asociados a cancer géastrico. H. pylori parece activar NF-B y

AP-1 en células epiteliales gastricas por varias via de sefalizacion incluyendo proteinas



quinasa mitdgeno-activada (MAP). Estas cascadas de sefalizacion tienen muchas

funciones entre ellas proliferacion, inflamacién y supervivencia celular.(16)

La oxidacion del ADN por especies reactivas de oxigeno como radicales hidroxil se piensa
que pueden tener un rol en la transformacion maligna debido a la induccion de dafio directo
en el ADN. Una proteina llamada proteina inflamatoria exterior A (OipA) es otro producto
bacteriano que induce la produccion epitelial de IL-8 y cepas que expresan OipA se asocian
a incremento en la densidad bacteriana, niveles de IL-8, infiltraciobn neutrofilica con

consecuencias clinicas méas severas.(17)

Niveles elevados de gastrina estan bien documentados en la infeccién por H. pylori, ésta
expresion estd regulada por factores bacterianos y citoquinas. La expresion de
somatostatina (péptido inhibidor de acido) se encuentra disminuida en pacientes con la
infeccion. El efecto neto de la infeccion por H. pylori en la secrecién acida es compleja y
varia dependiendo de la duracion y distribucion de la infeccion y la presencia de atrofia en
la mucosa gastrica. La secreciéon de moco también esta afectada por la disminucion de la
cantidad de moco y la hidrofobicidad de la mucosa, estas anormalidades disminuyen luego
de la erradicacién de la bacteria. La funcion de barrera del epitelio también se ve afectada
durante la infeccion tanto por el efecto directo de la bacteria como por la respuesta
inflamatoria que la acompafia que conjuntamente levan a mayor proliferacion celular y

apoptosis. (16)

La infeccion por H. pylori resulta en una respuesta inflamatoria Unica, la cual persiste a
pesar del reclutamiento y activacion de linfocitos By T y otros tipos de células inmunes. A
pesar de que existen muchas respuestas celulares, éstas no parecen explicar del todo la
respuesta inflamatoria que produce el H. pylori que se encuentra sobre todo en el lumen.
Algunas bacterias infectan células epiteliales y otras pueden alcanzar la lamina propia
donde activan fagocitos, incluyendo neutréfilos y macréfagos. Existe otro factor llamado
proteina activadora de neutréfilos de H. pylori, que promueve la adhesion de neutrdéfilos a
células endoteliales y estimula la quimiotaxis de monocitos y mas neutrofilos, formacion de
complejos oxidasa NADPH y la subsiguiente formacion de especies reactivas de oxigeno.
(18)



El reclutamiento y activacion de macrofagos y neutréfilos causan liberacion de otros
mediadores inflamatorios. Se observa un aumento en la expresion de la sintasa de 6xido
nitrico inducible, el éxido nitrico y superéxido y pueden formar peroxinitrito, un potente
oxidante y agente reductor, a pesar de tener ciertas propiedades bactericidas, su
produccién incontrolada puede tener un rol en la produccion de dafio a la mucosa gastrica
observado en la infecciébn por H. pylori, ademas la ureasa de H. pylori neutraliza
rapidamente sus propiedades bactericidas. A medida que se desarrollan respuestas
adaptativas, los linfocitos T ayudadores se forman con diferentes patrones de secrecion de
citosinas. Los ayudadores tipo 1 participan en la respuesta mediada por células a través de
la produccion de interferon y factor de necrosis tumoral y los tipo 2, producen IL-4, IL-5, IL-
10 y factor transformador de crecimiento. Los linfocitos tipo 2 también pueden promover
una respuesta mediada por IgA e IgE en la mucosa y disminuir la inflamacién causada por
linfocitos tipo 1. Hay estudios que sugieren que la infeccion por H. pylori promueve una
respuesta predominantemente tipo 1, bloqueando la tipo 2 por medio de ciertas sefiales

celulares.(18)

La activaciéon de células T por H. pylori puede que contribuya a mayor grado de inflamacion
y enfermedad gastroduodenal. Se han detectado mayores niveles de IL-17, una citocina
producida por linfocitos T CD4 en pacientes infectados por H. pylori. IL-17 a su vez, produce
mayor expresion de IL-8 en las células del epitelio gastrico potencializando el reclutamiento
de neutrdfilos, asi mismo, IL-17 sirve para transcripcion de factores que pueden llevar a
aumento de otras citocinas pro inflamatorias como IL-1, factor de necrosis tumoral, que

pueden llevar a aumento de la union entre bacterias y a la carga de las mismas. (18)

Varios factores bacterianos, incluyendo catalasa y ureasa antagonizan la respuesta innata
del hospedador. La produccion de la enzima arginasa inhibe la produccién de 6xido nitrico
y puede favorecer la supervivencia bacteriana, ademas se ha observado que cepas
virulentas de H. pylori alteran la produccién de moco y la fagocitosis. La toxina VacA puede
alterar la presentacion de antigenos por los macréfagos. Ademas de esto, H. pylori puede
expresar moléculas antigénicas que simulan ser moléculas del hospedador, tales como los
antigenos de Lewis que tedricamente pueden estimular células T para la liberacién de

citosinas que inhiben la respuesta inmune. (17)



La infeccion de H. pylori en el estémago del ser humano lleva a gastritis que en un inicio
afecta las capas superficiales de la mucosa. En algunos casos la infeccion se auto limita,
pero tipicamente resulta en patréon uUnico de gastritis llamado, gastritis activa, que se
convierte en una condicién para toda la vida. Las quimiocinas que se producen a
consecuencia de la infeccion llevan a un estado de inflamacion aguda persistente con
infiltrados de neutrdfilos y otras células coexistiendo con células de respuesta inflamatoria
cronica (linfocitos y macréfagos).

La mayoria de individuos con infeccién crénica son asintomaticos con un 10-15% que
desarrollan Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico y linfoma de la mucosa géstrica
asociado a tejido linfoide (MALT). El H. pylori coloniza solamente epitelio gastrico y puede
hacerlo en otros tejidos con metaplasia como eséfago o duodeno o en un diverticulo de
Meckel. El patrén de colonizacion dentro del estbmago parece ser un factor importante en
la manifestacién de la enfermedad. No esta claro que lleva a la aparicion de H. pylori en
Ulceras duodenales pero un factor puede ser la hiperacidez asociada a colonizacién en el
antro gastrico que lleva a metaplasia en el duodeno, las lesiones antrales pueden similar
las que son causadas por uso de antiinflamatorios. Las Ulceras gastricas y adenocarcinoma
gastrico ocurren mas a menudo cuando la colonizacién es proximal (pangastritis), que

resulta en lesién de las glandulas gastricas, lo cual lleva a atrofia e hipoclorhidria.(16)

Se ha postulado que los patrones de gastritis asociados a infeccion y sus efectos en la
secrecion de acido son los que llevan a las diferencias reportadas en el impacto de la
erradicacion de los sintomas de reflujo gastroesofagico en éstos pacientes. Aqueos con un
patron predominantemente antral tienen hiperacidez que puede promover la mejoria de los
sintomas por reflujo luego de la erradicacion. Por otra parte, los pacientes con pangastritis
puede que no padezcan de pirosis pero luego de tratamiento, al mejorar la funcién

secretora, pueden desarrollar cierto grado de pirosis.(18)

El Colegio Americano de Gastroenterologia en 2007 publicé guias para deteccién y manejo
de H. pylori. Algunas de las indicaciones incluyen: Ulcera péptica complicada o no
complicada, cancer gastrico, linfoma MALT. Se recomienda la estrategia de diagnéstico-
tratamiento en pacientes con dispepsia no investigada y sin sintomas de alarma (saciedad
temprana, pérdida inexplicada de peso, disfagia, vomitos recurrentes, historia familiar de

cancer gastrico) y pacientes con dispepsia funcional (sintomas con endoscopia normal). (2)
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No existen recomendaciones generales para hacer pruebas diagnoésticas en personas
asintomaticas, con la posible excepciéon de pacientes con historia familiar de cancer
gastrico, especialmente de grupos poblacionales méas susceptibles, asi como en pacientes
con dispepsia no ulcerosa, reflujo gastroesofagico y uso de AINES en los cuales continta
siendo controversial. Ocasionalmente la parpura trombocitopénica y anemia por deficiencia
de hierro pueden responder a la erradicacion de la bacteria pero estos casos deben ser
individualizados. (2)

Manifestaciones clinicas

Un meta analisis que incluy6 24 estudios controlados y comparativos randomizados con
2102 pacientes con enfermedad ulcerosa péptica, revelo que la tasa de remision a los 12
meses era de 97% para Ulcera gastrica y 98% para Ulcera duodenal en pacientes tratados
satisfactoriamente para H. pylori, comparados con un 61% y 65% para Ulcera gastrica y
Ulcera duodenal respectivamente en aqueos pacientes con infeccién por H. pylori

persistente. (19)

Se ha establecido una relacion clara entre dispepsia funcional y la infeccién por H. pylori y
existen meta analisis con seguimiento de pacientes por 12 meses en los cuales se han
obtenido mejoria de sintomas al comparar pacientes que recibieron tratamiento para

erradicacion vs. placebo. (20)

En cuanto a la enfermedad por reflujo gastroesofagico, se ha propuesto que los pacientes
con gastritis de predominio antral, que es el fenotipo mas comun en Estados Unidos, tienen
mayor secrecién de acido y por tanto, mayor riesgo de desarrollar Ulceras duodenales. Por
otra parte, aqueos pacientes con predominio en cuerpo gastrico o pangastritis, tienden a

menor secrecion acida y mayor riesgo de desarrollo de cancer gastrico. (21)

Un estudio reciente encontré que la gastritis de predominio antral secundaria a H. pylori
era la mas comunmente asociada a dispepsia funcional en paises occidentales y que la
terapia de erradicacion lleva a la mejoria de pirosis y regurgitacion hasta 1 afio de

seguimiento. (2)
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Estudios en otros grupos de pacientes con enfermedades crénico-degenerativas han
demostrado que la erradicacién temprana de H. pylori luego de hacer el diagndstico, puede
disminuir la aparicion de enfermedad ulcerosa péptica complicada. (22)

Existen métodos diagndsticos endoscépicos y no endoscopicos y técnicas que pueden de
forma directa (histologia, antigeno en heces) o indirecta (test de ureasa, anticuerpos
séricos) evaluar la presencia de antigenos de H. pylori. EI método adecuado depende de
la situacion clinica, la prevalencia en la poblacién y la sospecha, ademéas del costo y
disponibilidad de las pruebas. No se recomienda actualmente el uso de endoscopia sélo
para el diagnostico de H. pylori, sin embargo al realizarla por otra indicacion existen 3

formas de deteccién al obtener biopsias (test de ureasa, analisis histolégico y cultivo).(6)

Las guias recomiendan que el primer método diagndstico sea el test de ureasa en biopsia
debido a que es rapido, facil de realizar y relativamente barato, ademas tiene alta
especificidad (95-100%), sin embargo puede verse alterada por presencia de sangre en el
estdbmago y por el uso reciente de antibiéticos, compuestos con bismuto, inhibidores de
bomba. La evaluacion histoldgica de la mucosa gastrica generalmente no es necesaria para
el diagnéstico, sin embargo puede aportar datos acerca de la actividad y severidad de la
inflamacién de la mucosa y puede detectar metaplasia y cancer temprano. Ademas de
realizar biopsias en lesiones sospechosas se recomienda la toma de biopsias multiples en
las curvaturas, antro y cuerpo, especialmente cuando hay sospecha de gastritis atrofica
multifocal o metaplasia intestinal. La histologia se ha considerado el “gold estandar” para

identificar la infeccion con sensibilidad y especificidad de 95 a 98% respectivamente.(5)

Los métodos no endoscopicos se utilizan mas frecuentemente, los serolégicos contindan
siendo los mas difundidos. La infeccion promueve una respuesta inmune sistémica por lo
cual el método ELISA puede detectar anticuerpos IgG de una variedad de antigenos
bacterianos. Pruebas para IgA e IgM no estan recomendadas. La prevalencia de H. pylori
en la poblacion en la que se hacen las pruebas serologicas influye en la precision del
método diagndstico ya que su especificidad puede variar mucho, de 76 a 96%, por lo cual
se recomienda confirmar un resultado positivo con otro método como la deteccion de
antigeno en heces o el test de urea en aliento. La seroconversion luego del tratamiento si
representa un parametro que sugiere cura luego de tratamiento, sin embargo no se da en

todos los casos y puede permanecer positivo por meses o afios, lo cual limita su uso.(5)
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El test de urea en aliento detecta infeccion activa por H. pylori y es muy util para el
diagndstico inicial. Se basa en la hidrdlisis bacteriana de un is6topo de carbono marcado
con urea administrado por via oral, La hidrélisis genera amonio y CO2 marcado. La
especificidad es mayor al 95% y la sensibilidad de 88 a 95% con algunos falsos negativos
en pacientes que toman inhibidores de bomba de protones, bismuto o antibiéticos. Por lo
tanto dichos medicamentos se recomienda sean interrumpidos por lo menos una semana

antes de la prueba. (6)

La sensibilidad del test de urea en aliento disminuye a 77% en pacientes con antecedentes
de gastrectomia parcial por lo cual en éstos, se prefiere métodos endoscopicos para el
diagnéstico. (23)

Otro método diagndstico abarca un inmunoensayo que detecta la presencia de antigenos
de H. pylori en heces, el cual es altamente recomendado para confirmar la erradicacion
luego de tratamiento. La sensibilidad y especificidad son comprables con el test de urea (94
y 97% respectivamente), la sensibilidad también se puede ver afectada por inhibidores de

bomba de portones, bismuto y antibiéticos.(5)

Otro meta analisis de 22 estudios observacionales que comprendian 2,499 pacientes
evalud la precision del antigeno para H. pylori en heces para el diagndstico inicial y se
encontré un nivel de sensibilidad de 94% (95% IC: 93%-95%) y una especificidad de 97%.
(23)

Por otra parte, doce estudios evaluaron la eficacia de medir el antigeno de H. pylori en
heces luego de tratamiento de erradicacion. El estudio mostré una sensibilidad de 93%
(95% IC: 89-96%) y especificidad de 96%. (23)

El test de antigeno en heces, identifica el antigeno de H. pylori por medio de un
inmunoensayo enzimatico por medio de un anti anticuerpo de H. pylori policlonal. Ya que
se utiliza como prueba sugestiva de infeccion, también es valida para el seguimiento y
determinar la cura luego del tratamiento. La prueba de antigeno de H. pylori en heces esta
aprobado por la FDA y en el Consenso de Maastricht IV como una de las alternativas para
evaluar la respuesta al tratamiento de erradicacion de H. pylori. Estudios recientes sugieren
que puede ser utilizada tan temprano como 14 dia luego de finalizar el tratamiento. Sin

embargo, la evidencia actual sugiere esperar al menos 4 semanas.(5)
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Cuando se realiza el test de antigeno de H. pylori en heces en poblaciones con una
probabilidad baja de infeccidn, ésta prueba provee una alta precision mucho mas alta que
las pruebas seroldgicas. Similar a la prueba de aliento, el resultado del antigeno en heces
puede verse afectada por el usos concomitante de bismuto, antibiéticos e inhibidores de
bomba de protones. Estudios recientes también sugieren que la sensibilidad puede
disminuir en presencia de enfermedad ulcerosa péptica sangrante, por lo cual en éste

contexto deben emplearse otros métodos diagnésticos. (5)

A pesar de su simpleza y confiabilidad como prueba diagnoéstica, el antigeno de heces ha
tenido retrasos en su utilizacion por razones como el desagrado de manejar y almacenar
muestras de heces, disponibilidad limitada en ciertas areas.

En base a los datos disponibles hasta el momento se puede decir que no existen diferencias
significativas entre el test de aliento y el antigeno de heces para la identificacion de H. pylori
previo al tratamiento antibiotico. Algunos estudios han concluido que el antigeno
monoclonal puede ser mas confiable que el antigeno policlonal para la deteccién de

erradicacion luego del tratamiento. (2)

Las recomendaciones actuales para la deteccién de H. pylori son la toma de muestra de
heces para evaluar presencia de antigeno o prueba de urea en aliento que constituyen los
métodos no invasivos de eleccién ya que pueden detectar infeccidon activa. Serologia
solamente se utiliza para descartar infeccion por H. pylori y un resultado positivo también
debe confirmarse. Las biopsias endoscépicas son adecuadas cuando el paciente se somete
al procedimiento y se encuentra alguna lesién sospechosa (Ulcera). Cuando se considere
apropiado se puede confirmar la erradicacion por medio de test no invasivos luego de al
menos 4 a 6 semanas de completado el tratamiento. La endoscopia luego de tratamiento
s6lo se considera en casos seleccionados (Ulcera, MALT, pdélipos gastricos) y se

recomienda aplazarla 4 a 6 semanas. (5)

Erradicacion de H. pylori

El consenso del Colegio Americano de Gastroenterologia recomienda que la terapia triple
debe de administrarse por 14 dias e incluir una dosis alta de inhibidor de bomba de protones

para alcanzar la tasa de erradicacion mas alta posible. (23)
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La efectividad de la terapia triple ha experimentado una disminucién en los ultimos afios y
en los estudios mas recientes ha arrojado cifras menores de 90%. El aumento en la
resistencia a los antibioticos es el determinante mas importante en la falla terapéutica. En
Turquia, en un estudio randomizado controlado se demostr6 un 93% de tas de erradicacion
en pacientes infectados con cepas sensibles a claritromicina cuando fueron tratados por 14
dias, comprado con 63% en aqueos pacientes tratados por 7 dias (p= NS), mientras que
pacientes con cepas resistentes a claritromicina tuvieron tasas de erradicacion
inaceptablemente bajas ya sea con 14 6 7 dias de tratamiento (60% y 27%,
respectivamente). (23)

Terapia secuencial versus terapia triple estandar: Las guias del Colegio Americano de
Gastroenterologia llegaron al consenso de que la terapia triple durante 14 dias es
comparable a la terapia secuencial, como tratamiento empirico para erradicacion de H.
pylori en diversas poblaciones en América Latina. La terapia secuencial es probablemente
una mejor alternativa como primera linea en areas con una alta prevalencia de cepas
resistentes a claritromicina. La razon es que la terapia secuencial, que fue producida en un
inicio en ltalia, consiste en 5 dias de terapia doble con inhibidor de bomba de protones
(dosis estandar, dos veces al dia) y amoxicilina (1 gramo, dos veces al dia), seguido de 5
dias de inhibidor de bomba, claritromicina (500mg, dos veces al dia) y metronidazol o
tinidazol (500mg, dos veces al dia). Este esquema podria ser mas efectivo en el contexto
de cepas con alta resistencia a claritromicina, sin embargo no seria efectivo en caso de

doble resistencia (metronidazol). (2)

Actualmente muchas guias clinicas incluyen la terapia triple y la secuencial como la primera
linea de tratamiento para la erradicacion de H. pylori y se recomienda que la terapia triple
estandar no sea utilizada cuando los niveles de resistencia a claritromicina superen 15-
20%. (24)

Terapia triple basada en levofloxacina: El consenso llegé a la conclusion de que un
esquema terapéutico basado en quinolonas es una buena alternativa como segunda linea,
especialmente cuando no hay buena disponibilidad para utilizar bismuto como parte del

tratamiento. Los esquemas basados en quinolonas, pueden ser considerados de primera
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linea en areas en las cuales exista una alta prevalencia de resistencia a claritromicina y

baja resistencia a quinolonas. (23)

Terapia secuencial basada en levofloxacina o esquemas cuédruples, también han sido
utilizados como esquemas de primera linea, con mejores resultados que la terapia estandar

triple con tasas de erradicacion de hasta 90%. (25)

En una poblacion con baja resistencia primaria a quinolonas y alta prevalencia a
claritromicina, una terapia triple con inhibidor de bomba de protones con levofloxacina 6
moxifloxacina y amoxicilina durante 7 a 10 dias podria ser una alternativa valiosa,

especialmente en pacientes que nunca han recibido quinolonas. (26)

El consenso de las Guias del CAG dice que el tratamiento con terapia cuadruple por 10 a
14 dias deberia ser estudiada en América Latina y que puede ser una buena alternativa
como esquema de primera o segunda linea en areas con alta prevalencia de resistencia
doble a claritromicina y metronidazol. La razén de esto, es que la llamada “terapia
concomitante” es una terapia cuadruple que no contiene bismuto y que incluye: inhibidor de
bomba de protones, claritromicina (500mg BID), amoxicilina (1gr BID), y metronidazol o
tinidazol (500mg BID) y fue disefiada para superar la resistencia antibiética a la terapia
triple. (23)

La resistencia a la claritromicina es el factor mas importante para explicar la creciente falla
terapéutica al esquema triple y se ha correlacionado al consume popular de la misma. En
Latinoamérica, no existen sistemas de vigilancia para evaluar la susceptibilidad antibitica
de H. pylori. Un meta andlisis de estudios observacionales que evalué cepas de H. pylori
en poblaciones de Latinoamérica encontro altas tasas de resistencia primaria a antibiéticos,
incluyendo 12% para claritromicina, 53% para metronidazol, 4% para amoxicilina y 15%
para fluoroquinolonas, ademas de una resistencia doble para claritromicina y metronidazol
de 8%. Se ha sugerido que la terapia triple estdndar debe utilizarse solamente en
poblaciones donde exista una resistencia a claritromicina menor al 15% o después de

realizar test de sensibilidad. (23)

Debido a la eficacia en disminucion de los diferentes esquemas, se debe ofrecer pruebas

confirmatorias a todos los pacientes luego de completar el tratamiento para erradicacion de
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H. pylori, pero es de obligacion para el tratante cuando hay ciertas situaciones de riesgo
clinico como pacientes con enfermedad ulcerosa, linfomas MALT o luego de reseccion
quirtrgica o endoscopica de cancer gastrico. Sin embargo el costo-beneficio de estas
practicas no ha sido evaluado hasta el momento. (10)

El riesgo de resangrado secundario a Ulcera péptica practicamente desaparece luego de
tratamiento efectivo para H. pylori, por tanto la presencia de sangrado recurrente se
relaciona a infeccion persistente o recurrente o al uso concomitante de antiinflamatorio no

esteroideos. (23)

Las indicaciones aceptadas para llevar a cabo pruebas de confirmacién se han hecho en
base a consensos de opiniones de expertos, cuando se consideran necesarias, se
recomienda llevarlas a cabo al menos cuatro semanas después de completado el
tratamiento. Por su alto costo, las pruebas endoscopicas deberan utilizarse solamente si
existe necesidad de una endoscopia por otra razén. Si se da este caso, los métodos
sugeridos son histologia o la combinacién entre histologia y test de urea, ya que el test de
urea por si solo tiene una sensibilidad reducida en el periodo post. Debido a que las pruebas
de anticuerpos pueden permanecer positivas por periodos prolongados luego del
tratamiento para H. pylori, no deben utilizarse de rutina, si en caso se utilizan y arroja
resultado positivo debe confirmarse por una prueba como el antigeno en heces o la prueba

de aliento antes de ofrecer tratamiento antibiético para infeccion persistente. (2)

En las guias del Colegio Americano de Gastroenterologia se llegé al consenso de
recomendar tratamiento para erradicacion de H. pylori en la prevencion del cancer gastrico.
Acerca de la prevencion secundaria, estd recomendada en pacientes con gastrectomia

subtotal quirargica o endoscépica para prevenir la recurrencia de cancer gastrico. (23)

El consenso de Maastricht IV realizado en 2012 basa las diferentes pautas de tratamiento
segun la resistencia que existe a claritromicina en diferentes regiones. Por ejemplo, en los
ultimos aflos se ha visto que en paises con alta resistencia (>15-20%) las tasas de
erradicacion con dicho esquema son menores de 70%. Por tanto, en estas regiones se

recomienda el uso de terapia de primera linea con bismuto.
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En este consenso se plantean algunas razones para explicar la falta de eficacia del
tratamiento triple estandar como: apego, aumento en la acidez gastrica, alta carga
bacteriana, tipo de cepas, pero la mas importante continta siendo la resistencia que ha ido

en aumento.(6)

También se plantean algunas estrategias terapéuticas para incrementar la tasa de

respuesta al tratamiento de primera linea las cuales incluyen:

e Incremento de dosis de inhibidor de bomba de protones. En un metanalisis se
demostré que aumentar la dosis de inhibidor de bomba de protones durante el
tratamiento mejoro la tasa de éxito terapéutico de 6-10%.

e El incremento de la duracion del tratamiento de 7 dias que era la recomendacion
inicial a 10-14 dias, puede aumentar hasta en 5% la tasa de erradicacion.

e Uso de metronidazol como segundo antibiético en detrimento de amoxicilina, se ha
visto en algunos metanalisis que podria ayudar a mejorar la respuesta aunque esto
no se comprobd de manera estadistica.

e Tratamientos coadyuvantes como la lactoferrina han demostrado en ciertos estudios
poder mejorar las tasas de erradicacion.

e Otros factores como tipo de afeccion, indice de masa corporal y fumar pueden influir

en las tasas de éxito terapéutico.(6)

En regiones donde existe una tasa alta de resistencia a claritromicina, se recomienda la
terapia cuadruple que contenga bismuto. Este régimen incluye: sales de bismuto,
tetraciclina, metronidazol e inhibidor de bomba de protones. Se plantea que la resistencia
a metronidazol que hay en ciertos paises puede sopesarse con un aumento de la duracién
del tratamiento. En algunas areas puede no estar disponible el bismuto por lo que en estos

casos, se debe utilizar terapia secuencial. (6)

En Guatemala la prevalencia de la infeccion gastrica por H. pylori afecta a un porcentaje
significativo de la poblacién adulta e infantil, especialmente en aquellas personas que viven
en condiciones de pobreza. Un estudio analizé de acuerdo a grupo etario, la prevalencia de
anticuerpos séricos contra Helicobacter pylori en nifios menores de 3 afios de baja
condicion socioeconomica, se encontrd que la presencia de anticuerpos séricos positivos
contra H. pylori, con una prevalencia de 33% no existiendo relacién con el sexo, estado

nutricional y lactancia materna. La presencia de anticuerpos séricos, solamente indica
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exposicion previa, por lo que no se indica como método diagndstico para detectar infeccidn
activa. (15)

Diferentes estudios han arrojado distintos resultados para el tratamiento para erradicacion

de Helicobacter pylori:

En 2014 a 2015 se realizé un estudio randomizado en Turquia que incluyo a 390 pacientes
donde se comparo, el éxito de erradicacion en pacientes con tres esquemas distintos, 190
pacientes recibieron terapia cuadruple con rabeprazol, amoxicilina, tetraciclina y bismuto
por 10 dias (esquema con bismuto), 190 pacientes recibieron rabeprazol, amoxicilina por 5
dias y luego rabeprazol, claritromicina y metronidazol por 5 dias mas (terapia secuencial) y
190 pacientes recibieron rabeprazol, amoxicilina y claritromicina por 10 dias (esquema con
claritromicina). Las tasas de erradicacion tuvieron un porcentaje alto (94.2, 95, 95.8%

respectivamente), una diferencia que no fue estadisticamente significativa (p=0.86). (27)

Otro estudio llevado a cabo en Tailandia en 2014 midié la prevalencia y patrén de
resistencia a claritromicina en cepas de H. pylori, el estudio tomo en cuenta a 300 pacientes
de los cuales la mayoria era mayores de edad y con antecedentes de consumo de alcohol,
para determinar la resistencia se hizo prueba de PCR. La prevalencia de cepas resistentes
arrojo un 76.2%, todas las mutaciones puntuales se observaron en A2144G del gen 23S de
RNAr. El porcentaje de erradicacion solamente alcanzé 70% en esta poblacion de pacientes

por lo que no recomiendan su uso. (28)

En 2015, se llevé a cabo un estudio en el que se compar6 terapia estandar triple con
claritromicina por 7 dias con terapia secuencial por 10 dias en pacientes en 166 pacientes
con enfermedad ulcerosa duodenal inactiva, también se tomaron en cuenta 238 pacientes
con dispepsia no ulcerosa, todos los pacientes fueron sometidos a test de urea previo y
luego de la endoscopia. En total fueron 408 pacientes. Se demostr6 una tasa de
erradicacion de 83.5% vs. 77.3% a favor del grupo que recibi6 terapia secuencial durante 7

dias, sin embargo no fue estadisticamente significativa. (29)

Se realiz6 un metanalisis de estudios randomizados de Cochrane en 2013 en el cual se
incluyé a 12 estudios en los que se demostré una tasa de erradicacion de 77.6% vs. 68.9%
para terapia cuadruple comparado con terapia triple, asi mismo se compraron los
porcentajes de erradicacion segun los dias que se extendi6 el tratamiento mostrando que

la terapia triple por 7 dias disminuia el éxito solamente a un 57%. (30)

19



En 2009 se realiz6 una metanalisis que incluyo en total 1679 pacientes de diferentes
estudios en los cuales se comparo la eficacia de tratamiento para erradicacion de H. pylori
con terapia cuadruple que obtuvo 78.3% vs 77% alcanzado con terapia triple. En este
mismo estudio no se demostro diferencias significativas en cuanto a los efectos secundarios

al comparar ambos grupos. (31)

Otro metandlisis llevado a cabo en Espafia, que comparoé la tasa de respuesta a tratamiento
utilizando terapia cuadruple y triple, se tom6 en cuenta 4 estudios y se demostré una
respuesta de 81% para terapia cuadruple y un 78% para terapia triple, sin ser una diferencia
estadisticamente significativa. La diferencia entre efectos secundarios fue levemente mas

elevada en pacientes con terapia triple 37% vs. 34%. (32)

Metandlisis posteriores en Cochrane (2013) han demostrado riesgo relativos de 0.8 para
persistencia de la infeccién por H. pylori cando se comparan regimenes de tratamiento de
7 dias vs. 10 dias. (33)

En 2008 se llevod a cabo un estudio prospectivo aleatorizado donde se compararon 2 grupos
de pacientes: el primer grupo recibid tratamiento con terapia triple estandar por 14 dias y el
segundo grupo tratamiento secuencial por 14 dias. Los objetivos fueron medir las tasas de
erradicacion y objetivos secundarios evaluar la diferencia de respuesta al tratamiento en

fumadores. (34)

La tasa de erradicaciéon de intencién de tratar y por protocolo fueron de 72.6 y 80.1% para
el grupo que recibié tratamiento secuencial y de 58 y 63% para el grupo que recibi6 terapia
triple, lo que demostré ser estadisticamente significativo. Las tasas de erradicacion fueron
mas altas en pacientes no fumadores entre 14 y 15% superiores. Un total de 10.7% (32)

pacientes experimentaron efectos secundarios. (34)

En un estudio prospectivo randomizado controlado realizado en Mumbai se comparé la
terapia secuencial vs. terapia estandar. 231 pacientes con dispepsia se separaron en dos
grupos, uno recibié 10 dias de tratamiento secuencial con pantoprazol, amoxicilina por 5
dias y luego pantoprazol, claritromicina y tinidazol por 5 dias mas. El otro grupo recibio 14
dias de terapia estandar con claritromicina, amoxicilina y pantoprazol. La tasa de
erradicacion por protocolo del primer grupo fue de 92.4% vs 81.8% para terapia estandar.

Asi mismo, las tasas de intencién de tratar (pacientes sintométicos) fue de 88.2% vs. 79.1%
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respectivamente, lo cual fue estadisticamente significativo. Los efectos adversos fueron

mayores en el grupo que recibio terapia secuencial. (35)

Otro estudio realizado por Klussmann en Guatemala, tuvo como objetivo principal el
determinar la prevalencia que existe en la resistencia de antibiéticos contra el H. pylori, en
pacientes tratados en la unidad de gastroenterologia del Hospital Roosevelt. Se utilizé en
este estudio antigeno en heces, endoscopia y toma de biopsias de la regién antral y la
incisura angularis. Se determiné la sensibilidad antibiética por el método de Bauer y Kirby.
Encontr6 una resistencia global de la claritromicina de 46.7%, amoxicilina 27.2%,
Levofloxacina 10.9%, Tetraciclina 16.3%. Sin embargo la resistencia en pacientes virgenes
a tratamiento es de 18% para claritromicina y del 20 % para amoxicilina. Concluyd que
consumir dos o mas tratamientos previos (OR: 4.29) o mudltiples combinaciones de
antibiéticos (OR: 1.73) son también factores de riesgo.

Sin embargo la claritromicina se recomienda como una opcién viable para el tratamiento en
pacientes sin tratamiento previo. No hay datos especificos de la taza de éxito en la

erradicacion de la infeccion por H. pylori a la terapia con claritromicina en Guatemala.

Otro estudio doble ciego randomizado evalu6é a 300 pacientes con dispepsia o ulcera
péptica para recibir terapia secuencial o terapia estandar triple. El estudio demostré una
tasa de erradicacion por intencion de tratar de 89% vs 77% a favor del grupo que recibié
tratamiento secuencial y por protocolo 93% vs. 79% datos que fueron estadisticamente
significativos, aunque autores concluyen que no se dio seguimiento completo a cierto

porcentaje de los pacientes entre las limitantes del estudio. (36)

Se realizé un estudio en Marruecos en 2013 en el que se evalué 281 pacientes sin
tratamiento previo para H. pylori y se randomizaron en dos grupos: el primer grupo para
recibir terapia estandar triple por 7 dias y el segundo para recibir tratamiento secuencial por
10 dias. Las tasas de intencion de tratar y por protocolo fueron de 65.9y 71 % en la terapia
triple, respectivamente y de 82.8 y 89.9% para el grupo que recibi6 terapia secuencial (p=
<0.001). No hubo diferencias estadisticamente significativas para la adherencia y efectos

secundarios en ambos grupos. (37)

En 2014 se publico en China un metanalisis que incluyo 49 estudios clinicos y 8332
pacientes en el cual se demostré que la terapia triple estandar con inhibidor de bomba de

protones, amoxicilina y claritromicina fue inferior a la terapia secuencial y no fue superior a
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terapia cuadruple. Un sub analisis de este grupo mostro que no hay diferencia significativa

entre terapia triple por 7 o 10 dias y que ambas son inferiores a terapia secuencial. (38)

Se llevo a cabo una revision sistematica de estudios clinicos en 2013 se tomaron en cuenta
17 estudios (13 de Asia, 3 Europeos y 1 de América Latina), doce de éstos reportaron
mejores tasas de erradicacion con el uso de terapia secuencial, cuatro no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos regimenes y uno reportdé mejor
respuesta terapéutica con terapia estandar. Se concluy6 que la terapia secuencial era mas

barata en los tres estudios donde se realizé un andlisis de costos terapéuticos. (39)

Un metanalisis que incluy6 9 estudios clinicos con 1679 pacientes en total, comparé las
tasas de erradicacion de terapia triple estandar vs. terapia cuadruple con bismuto. Este
altimo alcanzé un éxito terapéutico de 78.3% y un 77% para la terapia triple con un RR=
1.002. (31)

Se hizo revision de estudios en Cochrane en 2013 para comparar las tasas de erradicacion
de H. pylori segun diferentes regimenes y duracién de tratamiento, el objetivo primario era
evaluar las diferentes eficacias por tiempo de duracién de tratamiento (7, 10 6 14 dias) de
varios esquemas de tratamiento. El objetivo secundario era determinar efectos adversos.

En total 75 estudios fueron incluidos, se reportaron 8 tipos diferentes de esquemas de
tratamiento, 59 de éstos, incluyeron el uso de inhibidor de bomba y dos antibiéticos. Sin
importar el tipo de esquema, el incremento de la duraciéon del esquema de 7 a 14 dias
aumento de forma significativa la tasa de erradicacion en 45 estudios de 72.9% a 81.9% y
el riesgo relativo para persistencia de la bacteria fue de 0.66. Los efectos mas significativos
se observaron en los grupos que recibieron terapia triple con inhibidor de bomba con
amoxicilina y claritromicina y en el grupo de inhibidor de bomba, amoxicilina y nitroimidazol,
también se evidenci6 una diferencia importante entre grupos de terapia triple que duraron
7 vs. 10 dias con un RR=0.80 y de 14 vs. 10 dias RR=0.69. El incremento en la duracion
de la terapia de lleva a un aumento en las tasas de erradicacién segun este metandlisis,
también concluyen que la duracion 6ptima de esquema con claritromicina y nitroimidazol es
de 14 dias, la informacion es limitada para formular recomendaciones acerca de otros

esquemas en este estudios. (33)

Entre 2009 y 2010 se llevé a cabo un estudio randomizado acerca de terapia triple por 14
dias, terapia concomitante por 5 dias y terapia secuencial por 10 dias para erradicacion de

Helicobacter pylori en siete ciudades de América Latina. Los pacientes tenian 21-65 afios
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gue eran positivos en test de urea en aliento. Se tomaron en cuenta 1463 pacientes, 488
para el grupo de terapia triple estandar, 489 con terapia concomitante y 486 con terapia
secuencial. La probabilidad de erradicacion fue 82.2%, 73.6% y 76.5% respectivamente a
favor de la terapia triple por 14 dias. (40)

Otro estudio prospectivo randomizado de 159 pacientes, incluyé un grupo con pacientes
gue recibieron terapia triple estandar o terapia secuencial. La erradicacion se confirmé con
test de urea. Las tasas en intencion de tratar fueron de 75.9% en pacientes que recibieron
terapia secuencial y de 58.7% en terapia triple (p<0.01), por protocolo fue de 86.8% y de
67.6% respectivamente. Cultivos posteriores demostraron una tasa de resistencia de 18.2%
para claritromicina y 41.9% para metronidazol y a ambos farmacos de 9.6%. (39)

En Corea se hizo un andlisis de la tasa de erradicacién y la aparicion de efectos adversos
al utilizar el esquema triple de primera linea para H. pylori. Se realiz6 de 2013 a 2014
busqueda en bases de datos incluyendo 104 estudios con 42124 pacientes. La tasa general
de erradicacion fue de 74.6% por intencion de tratar y de 82% por protocolo. Las tasas de
erradicacion han disminuido drasticamente desde 1998 a 2013 (p<0.001). La aparicion de
efectos adversos se reportaron en 41 estudios en 8018 pacientes (20.4%). Por tanto
concluyeron que el éxito ha disminuido a una tasa inaceptable y recomiendan instituir
nuevas terapias como primera linea para mejorar las tasas de éxito de erradicacion de H.

pylori en Corea.(41)

En Kashmir, India 2015 se randomizaron pacientes en dos grupos: 134 recibieron terapia
triple estandar por 10 dias y 138 recibieron terapia secuencial por 10 dias. Las tasas de
erradicacion se midieron por test de urea en aliento e histologia. La erradicacién en terapia
secuencial fue mayor tanto en intencion de tratar y por protocolo, 76% y 61.9% y 84.6% y

67.4% respectivamente.(42)

Otro estudio realizado en Taiwan en 6 centros diferentes con pacientes mayores de 20
afos, de forma randomizado a tres grupos asi: 10 dias con terapia secuencial, 14 dias con
terapia secuencial o0 14 dias con terapia triple estandar. Entre 2008 y 2009 se tomaron 900
pacientes, 300 en cada grupo se observé una tasa de erradicacion de 90.7% para el grupo
con terapia secuencial por 14 dias, 87% para el grupo terapia secuencial por 10 dias y un

82.3% para los pacientes con terapia triple. (43)

Ninguna terapia en la actualidad provee curacion total en todos los pacientes. Las tasas de

erradicacion van en aumento. Se analiz6 datos de 3 metanalisis anteriores que mostraron
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un significativo aumento en la tasa de erradicacion con terapia secuencial cuando se
compara con terapia triple por 7 o 10 dias. Se analizaron 10 estudios clinicos randomizados
en donde se mostré una tasa de curacion general de 85% (2454 pacientes) de 2853 que
recibieron tratamiento secuencial y de 75.3% (2320 pacientes) de 3079 que recibieron
terapia triple estandar (p<0.001). (44)

En un estudio realizado en poblacion pediatrica se randomizaron pacientes para recibir
terapia estandar por 14 dias (N=28) o terapia secuencial (N=16) por 14 dias. Se evalué la
susceptibilidad a claritromicina por fluorescencia in situ. El porcentaje de erradicacion se
obtuvo por medio de test de urea en aliento o antigeno en heces 4 semanas después de
concluir el tratamiento. Los resultados mostraron mayor tasas de erradicacion en pacientes
con terapia secuencial (93.7%) comparado con terapia estandar (46.4%) aunque el tamafio
de poblacion fue muy reducido. No hubo diferencias significativas en cuanto a efectos

adversos y se encontré una tasa de resistencia de 25.7% para claritromicina.

Quifionez y cols., evaluaron la efectividad de la terapia de erradicacion de rescate basada
en un test de susceptibilidad antimicrobiana in vitro de cepas aisladas en una muestra de
pacientes con falla a la terapia de primera y segunda linea. Los pacientes fueron sometidos
a gastroscopia y biopsias con cultivo y test de susceptibilidad in vitro mediante el método
de Bauer y Kirby. Se excluyeron pacientes que hubiesen recibido antibiéticos en las Ultimas
2 semanas. Los esquemas mas frecuentemente utilizados fueron: IBP (pantoprazol o
esomeprazol) asociado a: tetraciclina levofloxacina, levofloxacina amoxicilina, amoxicilina

tetraciclina, terapia cuadruple con nitazoxanida, tetraciclina, bismuto.

La terapia de rescate basada en test de susceptibilidad in vitro logré 100% de erradicacion
en la muestra de pacientes estudiada y debe considerarse la estrategia de eleccion en

casos de falla a uno o mas tratamientos de erradicacién de Helicobacter pylori.

Se realiz6 otro estudio en pacientes con dispepsia no ulcerosa que fueron randomizados
para recibir terapia secuencial durante 14 dias (esomeprazol, amoxicilina, levofloxacina y
metronidazol) y otro grupo que recibid terapia triple estdndar (esomeprazol, amoxicilina y
claritromicina) por 14 dias. La erradicacion se evalu6 mediante test de urea en aliento 6
semanas después. 75 pacientes fueron tomados en cuenta en cada grupo. La tasa de
erradicacion por protocolo fue de 90% para terapia secuencial y 57% para terapia triple
estandar, se concluyé que la terapia secuencial utilizado levofloxacina deberia ser de

primera linea por la alta tasa de fallo terapéutico con terapia triple. (25)
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En 2013 se publicé un metanalisis de estudios clinicos randomizados en el cual se incluyo
9 con un total de 1679 pacientes. Se compararon regimenes de terapia de erradicacion de
H. pylori en pacientes que recibieron terapia estandar triple y terapia con bismuto, ésta
dltima alcanzo tasas de erradicacion de 78.3% mientras que con claritromicina fue de 77%
(RR=1.002). Tampoco se demostro una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a efectos adversos entre ambos esquemas terapéuticos. (31)

Un estudio publicado en 2013 en Guatemala reporto resistencias in vitro de hasta 80% para
claritromicina en nuestro medio. En Guatemala, el cultivo para H. pylori no estéa disponible
en todos los medios, por tanto, las terapias se basan en antibiéticos con una tasas de
resistencia bajas para asegurar la cura. In vitro se analizaron muestras para medir la
respuesta a tratamiento con fosfomicina en 10 diferentes cepas de H. pylori de pacientes
gue habian fracasado con tratamiento de primera linea. Se evidencié susceptibilidad en 10
para fosfomicina, 9 para levofloxacina, 1 para claritromicina entre otros. Al ver estos
resultados, el grupo del estudio decidi6 utilizar una combinacién de inhibidor de bomba
(esomeprazol 40mg BID), fosfomicina 500mg TID, tetraciclina 500mg QUID y subsalicilato
de bismuto 262mg QUID en un grupo de pacientes que habian fracasado con tratamiento
de primera linea con claritromicina en 2012. Encontraron que la tasa de erradicaciéon para
H. pylori en este grupo de pacientes fue de 95% (19) con adherencia de 100%, y un total

de 5 pacientes mostraron efectos secundarios. (4)

Se publicé otro estudio en 2012 de cohortes, en donde se analizaron prospectivamente 60
pacientes consecutivos con dispepsia y confirmacion histolégica de infeccion por H. pylori, a
quienes se administrd pantoprazol 40 mg BID levofloxacina 500 mg diario y amoxicilina 1 g
BID via oral por 10 dias (junio de 2009 a mayo de 2010). La curacion se verificd con prueba
de aliento Urea-C13. La efectividad del tratamiento se comparé con un grupo control
retrospectivo de 84 pacientes que recibieron tratamiento con pantoprazol 40 mg BID. (o
dosis equivalente de otro IBP), claritromicina 500 mg BID y amoxicilina 1 g BID por 10 a 14
dias (afios 2005 a 2009). La efectividad del tratamiento IBP-LA fue de 85% y 93%, en el
andlisis por intencion de tratamiento y en el andlisis por protocolo, respectivamente. La

efectividad para el grupo control fue de 42% (p=0.02). (45)
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En paises en vias de desarrollo deben tomarse en cuenta algunos aspectos importantes

para decidir cual esquema de tratamiento deberia ser de primera linea como:

* Prevalencia de infeccion por H. pylori.

e Prevalencia de cancer gastrico.

e Resistencia a antibiéticos.

e Costos de diferentes esquemas.

e Disponibilidad de bismuto.

e Disponibilidad de endoscopia y otros métodos diagndsticos.
e Etniay factores genéticos.

e Tolerancia a medicamentos.

e Tratamientos previos y efectividad local.

e Duracion del tratamiento

En Guatemala se han reportado tasas de prevalencia de infeccién a nivel poblacional entre
65 a 80%. (1)

En el afio 2012 el médico Barahona J. en Guatemala determind que la efectividad del
tratamiento de primera linea con IBP mas levofloxacina y amoxicilina es superior a la terapia
con IBP mas claritromicina y amoxicilina. Sin embargo remarca que existe la necesidad de
mas estudios para confirmar estos resultados y determinar si el tratamiento de IBP-
levofloxacina y amoxicilina debe considerarse como tratamiento de primera linea en paises

en via de desarrollo.
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I1L OBJETIVOS

3.1 Principal

Identificar la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes que reciben

tratamiento con terapia estandar triple en el Hospital General San Juan de Dios.

3.2 Secundario
Identificar posibles caracteristicas asociadas (sexo, grupo etario y sintomas mas

comunes) a la erradicacion del Helicobacter pylori, en pacientes que reciben

tratamiento con terapia triple estandar.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio: Descriptivo longitudinal.

4.2 Poblacion: Pacientes con diagnéstico de infeccion por H. pylori que asisten a la
Consulta externa y a la Unidad de Endoscopia del Hospital General San Juan de

Dios.

4.3 Seleccién y tamafio de la muestra: Se estudiaron 125 pacientes seleccionados en
forma consecutiva, con diagnéstico de H. pylori y que cumplian los criterios de

inclusion del estudio de febrero a julio de 2016.

4.4 Criterios de Inclusién y de Exclusion
Inclusion:

e Ambos sexos.

e 18 afos cumplidos en adelante.

e Pacientes que tenian sintomas o signos sugestivos de infecciéon por H. pylori
(dispepsia, pérdida de peso inexplicable, distension abdominal, pirosis, dolor en
epigastrio, vomitos persistentes, saciedad temprana, hemorragia (heces con sangre

0 vémitos con sangre)) con biopsia positiva para Helicobacter pylori.
Exclusion:

e Tratamiento previo para erradicacion de Helicobacter pylori.
e Morbilidades que confieran cierto grado de inmunosupresion (Diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes, infeccion por VIH, enfermedades hematoldgicas,

neoplasias, uso cronico de esteroides, exposicion a quimio/radioterapia) y embarazo.

e Uso de antibidticos en las tltimas 4 semanas.
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e Alergia a alguno de los componentes utilizados en los esquemas de erradicacion a

emplearse en el estudio (Penicilinas, claritromicina, quinolonas).

e Negacion a participar en el estudio.

e Pacientes que no finalizaron el tratamiento a las dosis adecuadas durante 10 dias.

e Pacientes que no se realizaron el examen en heces por cualquier motivo.

e Informacion incompleta.

4.5 Definicion y operacionalizacion de variables:

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala Unidad de
Tedrica Operacional | Variable de Medida
Medicion
Edad Tiempo que Datos Cuantitativa | Intervalo | Afos

ha vivido una anotados en

persona el registro
clinico
Sexo Condicién Observado Cualitativa | Nominal | Masculino,
organica, por el Femenino.
masculina o investigador.

femenina, de

una persona

Procedencia Lugar, cosa o | Rural: Sin Cualitativa | Nominal | Rural
persona de acceso a Urbano
que procede agua
alguien o algo. | potable,
drenajes, o
servicios

basicos.
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Erradicacion de | Métodos Resultado de | Cualitativa | Nominal | Si o no.

infeccion por H. | diagnésticos antigeno de

pylori. para H. pylori | H. pylori
negativos negativo 6
luego del semanas
tratamiento después de

cumplido para | terminado el
erradicacion tratamiento.

de H. pylori.

4.6 Procedimiento para la recoleccion de datos

De febrero a julio del 2016 se entrevistaron a todos los pacientes que acudieron a la
Consulta Externa de Gastroenterologia y a la Unidad de Endoscopia que tenian alguna
indicacion endoscoépica del Hospital General San Juan de Dios por signos o sintomas

sugestivos de infeccion por H. pylori.

Se registraron generales como nombre, edad, direccion y si contaban con servicios basicos
(drenajes, agua, luz) para categorizar la procedencia como urbana o rural. Se explico el

objetivo del estudio y se solicit6é el consentimiento informado a cada paciente.

Basado en el protocolo de Montreal, se realizé6 endoscopia y toma de biopsia gastrica,
entregando a cada paciente el informe de la endoscopia y el resultado de la biopsia. A los
pacientes con resultado positivo para H. pylori en biopsia se inici6 tratamiento de
erradicacion con triple terapia (lansoprazol 30 miligramos por via oral dos veces al dia,
amoxicilina 1 gramo por via oral dos veces al dia y claritromicina 500 miligramos por via
oral dos veces al dia) durante 10 dias, seguido de 30 dias de tratamiento con lansoprazol.

Por medio de una donacién se brindé tratamiento a los pacientes que no podian costearlo.

Se cité a los paciente seis semanas después de completado el tratamiento para realizar
antigeno de H. pylori en heces, con el fin de determinar si hubo erradicaciéon. Todas las
muestras fueron procesadas en el laboratorio de la Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala y en el laboratorio del Hospital
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General San Juan de Dios, ambos laboratorios utilizan la técnica de ensayo por

inmunoadsorcion ligado a enzimas, como método de procesamiento de las muestras.

Se incluyeron 219 pacientes, de los cuales 211 asistieron a realizarse la endoscopia. Se
obtuvieron 125 pacientes con biopsia positiva para la infeccién por H. pylori, de los cuales
119 recibieron tratamiento. Se excluyeron 6 pacientes por no cumplir los criterios
previamente establecidos (tratamiento incompleto, cancer gastrico avanzado, diabetes

mellitus, embarazo, y la negacion a tomar el tratamiento) (Figura 1).
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4.7 Plan de andlisis de resultados

Los datos fueron ingresados, validados y analizados en Epilnfo® 3.5.4. Se aplic6 estadistica

descriptiva, para el andlisis de posible asociacion se aplico ji cuadrado, con alfa de 0.05.
4.8 Aspectos éticos

Se solicité consentimiento informado, el cual fue firmado por el paciente. Se explicaron los
beneficios y riesgos de participar en el estudio, ademas de la libertad de salir del estudio de
asi requerirlo. El estudio tuvo como meta llevar a cabo el diagnoéstico y tratamiento
adecuado en los pacientes que presentaban sintomas sugestivos de infeccion por
Helicobacter pylori cumpliendo con el principio de beneficencia. Contd con la aprobacion
del Comité de Investigacion del Hospital General San Juan de Dios. El tratamiento
analizado en el estudio es el usado actualmente en el hospital para este problema. A los
pacientes que no podian costear los gastos del tratamiento se les proporcion6 en forma

gratuita por parte de los investigadores.
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V. RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fue de 49 afios, con un rango de 18 a 79, el 81.5% eran
mujeres, 85.7% provenian de areas urbanas. El sintoma mas comun fue dispepsia en

86.6%, seguido de dolor en epigastrio en 84.9% y pirosis en 74.8% (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristicas No. %
Edad promedio (+ DE) 49 (= 14.38)
Sexo
Femenino 97 815
Masculino 22 185
Procedencia
Urbana 102 85.7
Rural 17 143
Sintomas
Dispepsia 103 86.6
Dolor en epigastrio 101 84.9
Pirosis 89 7438
Nausea 73 613
Distension 72  60.5
Saciedad temprana 46  38.7
Pérdida de peso 17 143
Hemorragia 16 134
Vomitos 14 118

En el examen post tratamiento, el 89.9% (IC 95%, 83% - 94.7%) (n = 107) presentd antigeno

en heces negativo.
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Al relacionar las caracteristicas de los pacientes con la erradicacion con el tratamiento, no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Erradicacion de Helicobacter pylori y caracteristicas

generales

Erradicacion de Helicobacter pylori

Si No
Caracteristicas No. % No. % Valor
p
107 89.9 12 10
Edad promedio (+ DE) 49 (+ 13.78) 47 (+19.64) 0.76
Sexo
Femenino 86 88.7% 11 11.3% 0.30
Masculino 22 95.5% 1 4.5%
Procedencia
Urbano 92 90.2% 10 9.8%  0.53
Rural 15 88.2% 2 11.8%
Sintomas
Pérdida de peso 17 100% 0 0% 0.14
Dispepsia 91 88.3% 12 11.7% 0.16
Dolor en 89 88.1% 12 11.9% 0.12
epigastrio
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La tasa de erradicacion de Helicobacter pylori, con terapia triple estandar, utilizando
lansoprazol, claritromicina y amoxicilina, administrada durante 10 dias, en este estudio fue
de 89.9%, estos datos apoyan la utilizacién de terapia triple con claritromicina en pacientes

sin tratamiento previo, como primera linea de tratamiento de erradicacion.

La efectividad de la terapia triple ha experimentado una disminucion en los Gltimos afios, y
en los estudios mas recientes ha arrojado cifras menores del 85%. El aumento en la

resistencia a los antibiéticos es el determinante mas importante en la falla terapéutica. (10)

Estudios en poblaciones comparables a nuestro medio, han mostrado resultados con altas
tasas de resistencia a la claritromicina, como el realizado en Tailandia en 2014, que midié
la prevalencia y patrén de resistencia a claritromicina en cepas de H. pylori, el estudio tomé
en cuenta a pacientes mayores de edad y con antecedentes de consumo de alcohol. La
prevalencia de cepas resistentes arrojéo un 76.2% de resistencia a la claritromicina. El
porcentaje de erradicacion solamente alcanz6 un 70%, por lo que no recomiendan su uso.
(28) Datos encontrados en otros estudios como un metandlisis llevado a cabo en Espafia,
gue comparé la tasa de respuesta a tratamiento utilizando terapia cuadruple y triple, tomé
en cuenta cuatro estudios y demostré una respuesta de un 78% para terapia triple. (33) Uno
de los mas grandes metanalisis, realizados en paises europeos, Estados Unidos, Asia y
Africa, con un total de 12 estudios, reporté una tasa de erradicacion de 77.6% vs. 68.9%
para terapia cuadruple comparado con terapia triple. (31)Esos datos solo demuestran que
en esa poblacion existe una alta resistencia al tratamiento médico y que el principal

medicamento que presenta resistencia es la claritromicina.

Sin embargo en paises con caracteristicas similares a Guatemala, con altas tasas de
prevalencia de H. pylori investigaciones apoyan los hallazgos reportados en el presente
estudio. Un estudio aleatorizado realizado en Turquia comparo tres esquemas distintos, las
tasas de erradicacion con claritromicina tuvo un porcentaje alto, 95.8%, con el uso de
claritromicina, aunque la diferencia entre los esquemas no fue estadisticamente significativa
(p =0.86). (27) Los pacientes presentaban caracteristicas similares y se utilizé como criterio

de inclusion el hecho que no hubiesen tomado terapia alguna previa.
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Otros estudios en nuestro medio mostraron resultados diferentes, como el realizado por
Klussman, que tuvo como objetivo principal determinar la prevalencia que existe en la
resistencia de antibidticos contra el H. pylori, en pacientes tratados en la unidad de
gastroenterologia del Hospital Roosevelt. Se utilizé antigeno en heces, endoscopia y toma
de biopsias. Se determind la sensibilidad antibidtica, y se encontré una resistencia global a
la claritromicina de 46.7%, amoxicilina 27.2%, levofloxacina 10.9%, y tetraciclina 16.3%. La
resistencia en pacientes virgenes a tratamiento fue de 18% para claritromicina y de 20%
para amoxicilina. Concluyé que consumir dos o més tratamientos previos o mdultiples

combinaciones de antibidticos son factores de riesgo para no obtener curacion. (10)

Muchas guias clinicas incluyen la terapia triple y la secuencial como la primera linea de
tratamiento para la erradicacion de H. pylori y se recomienda que la terapia triple estandar
no sea utilizada cuando los niveles de resistencia a claritromicina superen 15-20%, (26) sin
embargo, se puede inferir que si el 10.1% no respondi6 al tratamiento con claritromicina, la
tasa de resistencia estaria por debajo del valor reportado, por lo que podria usarse como
primera linea de tratamiento en pacientes virgenes de tratamiento, en nuestro medio. Varios
estudios de resistencias a antibidticos son realizados en poblaciones de pacientes que
fallaron al tratamiento y se les realiza estudios in vitro, por ende las tasas de resistencia son
reportadas elevadas, sin embargo lo que muestran es que de todas las resistencias a

antibiéticos la mas comun es la resistencia a la claritromicina.

El consenso de Maastricht IV realizado en 2012, basa las diferentes pautas de tratamiento
segun la resistencia que existe a claritromicina en diferentes regiones. Por ejemplo, en los
ultimos afios se ha visto que en paises con alta resistencia (>15-20%) las tasas de
erradicacion con dicho esquema son menores de 70%. (7) Contrasta con los resultados
mostrados en el estudio evidenciando una buena tasa de erradicacion. En Corea se hizo
un analisis de la tasa de erradicacion y la aparicién de efectos adversos al utilizar el
esquema triple de primera linea para H. pylori, se realiz6 de 2013 a 2014 y determin6 que
la tasa general de erradicacion fue de 74.6% y que la respuesta a tratamiento ha disminuido

en los ultimos 15 afios por lo que recomiendan buscar nuevas estrategias terapéuticas. (42)

Se ha postulado que los patrones de gastritis asociados a infeccion y sus efectos en la
secrecion de acido son los que llevan a las diferencias reportadas en el impacto de la
erradicacion de los sintomas de reflujo gastroesofagico en estos pacientes. Aquellos con
un patron predominantemente antral tienen hiperacidez que puede promover la mejoria de

los sintomas por reflujo luego de la erradicacion. Por otra parte, los pacientes con

37



pangastritis puede que no padezcan de pirosis, pero luego de tratamiento, al mejorar la
funcion secretora, pueden desarrollar cierto grado de pirosis. (19) Aunque en este estudio
se encontr6 que un 74% de pacientes presentaron pirosis, no se encontré posible
asociacion de éste sintoma con la erradicacion del H. pylori.

Se ha establecido una relacién clara entre dispepsia funcional y la infeccién por H. pylori,
existen metaanalisis en los cuales se han obtenido mejoria de sintomas al comparar
pacientes que recibieron tratamiento para erradicacion vs. placebo (21). Sin embargo el
sintoma dispepsia, asi como todas las variables de signos o sintomas asociados a infeccion
por H. pylori estudiados, no se encontré una posible asociacion con la respuesta a la terapia
triple de erradicacién (p = 0.16), posiblemente debido a la alta tasa de erradicacion
reportada en el estudio.

En 1997 un estudio en Guatemala determind que la presencia histolégica de infeccién
gastrica activa por H. pylori en adultos dispépticos era del 89% en el grupo de condicién
socioecondmica baja y del 67% en su contraparte alta, mientras que el 7% de las biopsias
gastricas del primer grupo presentaron cambios displasicos, dichos cambios estuvieron
ausentes en el segundo. (10) Cuando se analiz6 la probable asociacion entre sexo,
procedencia y edad con la respuesta al tratamiento no se encontr6 ninguna. No se
encontraron estudios previos que evallen las diferencias o posible relacién entre sexo,

edad y respuesta al tratamiento de erradicacion de H. pylori.

En 1994 la Organizacion Mundial de la salud (OMS) incluyo al H. pylori en la lista de los
carcindgenos Tipo | para el ser humano. (8) Las Estadisticas Nacionales y de la OMS
demuestran que el cancer gastrico constituye la primera y segunda causa de muerte
relacionada con cancer en los adultos guatemaltecos del sexo masculino y femenino
respectivamente. (9) Se considera de suma importancia realizar la busqueda y tratamiento
oportuno de infeccién por Helicobacter pylori en pacientes con signos y sintomas sugestivos
dada la alta prevalencia tanto de infeccion como de cancer gastrico en Guatemala. El
estudio EUROGAST encontr6 un incremento de 6 veces de riesgo cancer gastrico en

poblaciones infectadas H. pylori comparado con poblaciones no infectadas. (12)

El método diagnéstico que detecta la presencia de antigenos de H. pylori en heces es
altamente recomendado para confirmar la erradicacion luego de tratamiento. La prueba de
antigeno de H. pylori en heces esta aprobado por la FDA y en el Consenso de Maastricht

IV como una de las alternativas para evaluar la respuesta al tratamiento de erradicacion de
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H. pylori. La evidencia actual sugiere esperar al menos 4 semanas. (24) En el estudio se
utilizé éste método diagndstico debido a su alta sensibilidad y especificidad, ademas facil

acceso a la poblacién en estudio en el tiempo recomendado.

A todos los pacientes se les realizé endoscopia digestiva alta basandose en indicaciones
especificas (signos o sintomas de alarma, pérdida de peso, pacientes refractarios a
tratamiento). Para evaluar la tasa de erradicacién no estaba justificada una segunda
endoscopia, a menos que fuera en el contexto de Ulcera péptica, pélipos gastricos, MALT,

etc.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

La tasa de erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes que recibieron
tratamiento con terapia triple estandar, utilizando lansoprazol, claritromicina y

amoxicilina, fue de 89.9%.
No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las

caracteristicas demogréaficas o sintomas asociados con respecto a la tasa
erradicacion del Helicobacter pylori.

El sintoma mas comun fue dispepsia en 86.6%, seguido de dolor en epigastrio en
84.9% y pirosis en 74.8%.

La prevalencia de infeccion por H. pylori en los pacientes con sintomas sugestivos

de infeccion es de 59.2%.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Se recomienda la terapia triple estandar (claritromicina, lansoprazol, amoxicilina)
como terapia de primera linea de erradicacibn de H. pylori en pacientes sin

tratamiento previo.

6.2.2 Se recomienda en estudios posteriores analizar poblaciones mas heterogéneas

incluyendo pacientes inmunosupresos.

6.2.3 Serecomienda seguimiento de paciente erradicados y valorar la tasa de reinfeccion.
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VIII.  ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: No. De Boleta:
Direccion: Teléfono:
Edad: No. De Registro:

seor  F[ ] M[
Procedencia: Rural || umano[ |

¢, Ha tenido alguno de los siguientes sintomas en los dltimos 6 meses?

Dolor en epigastrio || Pérdida de peso inexplicable| ]
Hemorragia (heces Pirosis S

con sangre 6 vomitos con sangre)

Nausea S Voémitos persistentes S
Saciedad temprana 1] Distension ]
Dispepsia ]

Endoscopia

Biopsia gastrica para H. pylori

Positiva S Negativa

Tratamiento

Completo S Incompleto S Motivo:

Antigeno en heces

Antigeno en heces para H. pylori 6 semanas posterior a tratamiento

Positva | | Negativa | |
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio “Tasa de erradicaciéon de H. pylori con terapia triple estdndar de primera
linea”.

Estamos estudiando la tasa de éxito de erradicacion de H. pylori en la poblacion
guatemalteca que acude a la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios. Se
realizara una corta encuesta buscando signos y sintomas sugestivos de infeccion por H.
pylori con el fin de realizarle una endoscopia diagnostica y toma de biopsia gastrica.

De tener un resultado positivo para infeccion por H. pylori en la biopsia, nos
contactaremos con usted para darle el informe de la endoscopia y el resultado de la biopsia,
se le iniciara tratamiento de erradicacion con triple terapia (amoxicilina, lansoprazol, y
claritromicina), el cual deberd completar durante 10 dias.

Luego de completado el tratamiento se citarA nuevamente en 6 semanas para
realizarle un Antigeno de H. pylori en heces, con el fin de establecer si hubo curacién total
0 no.

Su participacién en el presente estudio es totalmente voluntaria y confidencial, los
datos personales que nos proporcionen no los publicaremos y los haremos participes en
todo momento.

El objetivo y utilidad de este estudio es determinar cuantos de los pacientes que
acuden a la consulta con infeccién de H. pylori se curan, debido a que es de suma
importancia eliminar dicha bacteria por las complicaciones a corto, mediano y largo plazo.

Estoy en disposicion/derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que asi lo
decida.

Nombre del Paciente Firma
DPI
Nombre Entrevistador Firma
Fecha:
Hora

49
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