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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Helicobacter pylori es considerado un patégeno humano de interés global estimando que mas
de la mitad poblacion mundial esté infectada por este microorganismo.(1)(2) La prevalencia es
menor en paises desarrollados (20-40%) y mayor en paises en desarrollo (70-90%),(3)(4)
siendo la distribucion en este ultimo grupo de paises del 50% en nifios menores de 5 afios y
90% en poblacion adulta.(5)

De acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, la prevalencia de la
infeccion en adultos en Europa Occidental y Oriental es del 40% y 70% respectivamente,
siendo en Suecia 11%, Suiza 26.6%, Albania 70.7% y Turquia 80%. En América su prevalencia
en adultos en Estados Unidos y Canada es 30%, Brasil 82%, Chile 72%, Mexico 70-90% y
Guatemala 65%.(6) Ademas pueden existir variaciones en la prevalencia dentro de una misma
region o pais debido a diferentes factores entre los cuales se encuentra el nivel socioeconémico,

que constituye uno de los principales determinantes en la prevalencia de la infeccién.(4)(7)(8)

En El Salvador un estudio realizado en el afio 2004 en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Nacional Rosales con una poblacion de 100 pacientes se determino que 61% fueron

positivos a H. pylori por cultivo. Ademas el 14% de los habitantes padecian de dispepsia no

ulcerante, un 15% de Ulceras gastroduodenales y el 1% de gastritis tipo B activa cronica.(9)

Se ha evidenciado una estrecha relacion entre la infeccion con patologias como gastritis
cronica, Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico y linfoma del tejido linfoide asociado a la
mucosa gastrica (MALT).(1)(2) Ademaés estudios recientes han intentado sin éxito demostrar

una asociacion con diferentes enfermedades extra-gastrointestinales.(10)(11)

En la actualidad el tratamiento de primera linea para la erradicacion a nivel mundial continta
siendo la triple terapia convencional, conformada por un inhibidor de bomba de protones,
claritromicina, amoxicilina o metronidazol por 7 a 14 dias.(7)(12)(13) Sin embargo, la triple
terapia convencional fracasa en 20-25% de los pacientes, por lo que su éxito en la erradicacion
ha caido a 70-80% en los dltimos afios(12)(14) y se reconoce que una nueva estrategia

terapéutica con mejores porcentajes de erradicacion es necesaria.(15)




Algunos factores implicados en el fracaso del tratamiento son el pH acido del estémago,
caracteristicas particulares de la cepa, la resistencia a antibioticos y no cumplimiento del
tratamiento,(16) siendo estos dos Ultimos considerados entre los méas importantes.(17) Por lo
cual es importante considerar las tasas de resistencia al momento de elegir antibi6ticos. A nivel
mundial estas tasas de resistencia son: metronidazol (50- 80%), claritromicina (5-25%),
tetraciclina (0-5%) y amoxicilina (0-1%).(3) Estudio realizado sobre la resistencia de H. pylori
a los antibioticos en El Salvador ha demostrado una alta resistencia a Metronidazol (86%) y

Tetraciclina (8%) y baja o nula a Claritromicina y Amoxicilina (0%).(18)

En la dltima década, una terapia secuencial consistente en 5 dias de inhibidor de bomba de
protones y amoxicilina, seguido de 5 dias adicionales con inhibidor de bomba de protones,
claritromicina y metronidazol ha mostrado mayores niveles de erradicacion (>90%) que la
triple terapia convencional administrada por 7(19)(20)(21) y 10 dias(22)(23)(24), pero la
mayoria de estudios se han realizado en Italia por lo cual es necesario una evaluacion de esta

terapia en cada region de forma especifica.(25)

Un régimen de tratamiento para la erradicacion de H. pylori que eleve los niveles de
erradicacion es necesario de forma urgente y este debe tener una alta eficacia contra cepas
resistentes a metronidazol y que evite el aumento de la resistencia a claritromicina, porque estas

cada vez van en aumento en la practica clinica en nuestro medio.(2)(26)(27)

Por lo tanto con los argumentos planteados anteriormente surge la siguiente interrogante:

¢Cual esquema terapéutico (terapia secuencial vs triple terapia convencional) utilizado como

tratamiento de primera linea posee mejor porcentaje de erradicacion de Helicobacter pylori en

una poblacion salvadorefia?




DELIMITACION DEL PROBLEMA

La erradicacion de H. pylori involucra antimicrobianos ampliamente utilizados contra otras
infecciones, pero son administrados a dosis subterapéuticas comparado con las indicadas para
la erradicacion de la bacteria. Varias combinaciones de medicamentos se han desarrollado con
este proposito y para la curacién o prevencién de otras enfermedades asociadas a esta
infeccion.(18) Uno de los principales determinantes en el fracaso del tratamiento es la
resistencia a los antibioticos, la cual va en aumento debido al uso continuo y en ocasiones
inapropiado de antimicrobianos como Claritromicina y Metronidazol alcanzando niveles de

resistencia del 25% y 40-80 % respectivamente a nivel mundial.(3)

Lo anterior produce una disminucion del porcentaje de erradicacion de la mayoria de terapias
de primera linea para la erradicacion de H. pylori disponibles actualmente. Dentro de estas, la
mayoria incluye un inhibidor de bomba de protones, claritromicina, amoxicilina o
metronidazol.(7)(12) Por lo tanto, es necesario conocer los niveles de resistencia a los
antibioticos en nuestro medio; pero més determinante resulta utilizar una terapia de primera
linea que sea efectiva contra cepas resistentes a estos antimicrobianos, debido que de forma
convencional no se dispone de cultivo y pruebas de susceptibilidad en la practica clinica y los

médicos deben escoger de forma empirica el tratamiento mas adecuado a utilizar.(6)(25)

Una terapia innovadora que ha sido postulada como una alternativa para la triple terapia
convencional es la terapia secuencial. Aunque todos los medicamentos utilizados en ésta son
conocidos y poseen indicacién aprobada para la erradicacién de H. pylori; lo innovador se

encuentra en su esquema de administracion. La terapia secuencial presenta ventajas sobre

algunas variables que influyen en la eficacia del tratamiento en comparacion de la triple terapia

convencional, entre las cuales estan: edad, tabaquismo, estatus CagA, densidad bacteriana,
cepas resistentes a claritromicina, cepas resistentes a nitroimidazoles, y tipo de enfermedad

(Ulcera péptica vs dispepsia no ulcerosa).(28)

El proposito de esta investigacion consiste en determinar la probabilidad de erradicacion al
administrar terapia secuencial vs terapia triple convencional como terapias de primera linea
para erradicacion de H. pylori en una poblacion salvadorefia, que ayude a los practicantes

clinicos a decidir la mejor terapia a utilizar en nuestro medio.




JUSTIFICACION

La erradicacion de H. pylori constituye un problema de salud a nivel mundial, principalmente
en los paises en desarrollo. Hace una década se pensaba que el tratamiento para esta infeccion
daria resultados igualmente exitosos que el tratamiento para otras infecciones comunes,

desafortunadamente este no ha sido el caso y actualmente continda siendo un desafio.(15)(29)

La terapia de primera linea para erradicacion de H. pylori al momento continua siendo la triple
terapia convencional.(7) Sin embargo se reconoce actualmente el descenso progresivo de los
porcentajes de erradicacion a niveles por debajo del 80% alrededor del mundo, es decir que no
es alcanzada en 1 de cada 5 pacientes.(30) Un estdndar de tratamiento para una terapia de

erradicacion deberia alcanzar niveles mayores del 90% para ser considerada efectiva.(29)

Se ha demostrado un mayor éxito en la erradicacién administrando la terapia durante 14 dias
comparado con esquemas iniciales de 7 dias(14) y resultados similares comparado a los
obtenidos al administrar la terapia por 10 dias. Sin embargo, aun administrando la terapia

durante 14 dias se ha evidenciado una disminucion progresiva del éxito en la erradicacion. (31)

Al utilizar la triple terapia convencional con un inhibidor de bomba de protones, claritromicina

y metronidazol, en areas donde la resistencia de H. pylori a metronidazol es mayor al 40%, su

tasa de erradicacion disminuye hasta en un 25%.(7) Estos datos muestran porque el uso de la
triple terapia convencional con metronidazol ha caido en desuso en nuestro pais (resistencia a
mtz +86%).(18) El principal mecanismo de resistencia por la bacteria descrito es la inactivacion
del gen rdxA, lo que conlleva una perdida en la actividad enzimatica que evita que el

metronidazol sea convertido a su forma activa.(18)(32)

La resistencia a claritromicina va en aumento a nivel mundial, y es considerado actualmente el
mayor factor de riesgo para el fracaso del tratamiento de erradicacion de H. pylori.(17)(33) Y
aun con el uso de la terapia triple convencional en poblaciones con resistencia a la
claritromicina <15-20%, se han demostrado una erradicacion menor al 80%.(1)(7)(12) Esta
resistencia se debe a diversas mutaciones en el gen del RNA ribosomal 23S, disminuyendo la

capacidad de union del antibiotico al ribosoma y no alterando la sintesis de proteinas.(32)(34)




La claritromicina es utilizada desde edades muy tempranas para el tratamiento de enfermedades
del tracto respiratorio superior en paises desarrollados y recientemente en paises en
desarrollo.(35) En el ministerio de salud de El Salvador durante muchos afios la tetraciclina fue
uno de los antibidticos indicados para erradicacion de H. pylori, sin embargo ha sido sustituida
por la claritromicina en el ultimo listado oficial de medicamentos publicado(36) lo cual podria
aumentar la resistencia a claritromicina actualmente baja o nula (x0) en el pais(18) y disminuir

la efectividad de las terapias de erradicacion que la incluyen.

Desde el afio 2000 se inici6 el estudio de un nuevo tratamiento para la erradicacion de H. pylori
en Italia, conocida como terapia secuencial.(15) Hasta la fecha se han realizado varios estudios
en Europa y Asia, que demuestran un porcentaje de erradicacion mas elevado (90-95%) y
similitud en relacion a adherencia al tratamiento y efectos adversos.(2)

En la terapia secuencial se administra la claritromicina por un periodo mas corto disminuyendo
el costo farmacéutico del tratamiento lo cual la hace atractiva como una terapia alternativa en
poblaciones con escasos recursos. El costo de la terapia secuencial es menor que la triple
terapia convencional en Estados Unidos, y se evidencio un costo similar de ambas terapias en
Europa.(37) Ademas esta ventaja econdmica se ve fortalecida por una mayor erradicacién (£15-
20%) al utilizar la terapia secuencial comparada con la triple terapia convencional por 7 y 10

dias, lo cual ademas disminuye la administracion de terapias de rescate.(28)

El beneficio real de una terapia de primera linea altamente efectiva es mucho mayor que

solamente su porcentaje de erradicacion. Al aumentar la efectividad de la terapia, se reduce la

falla terapéutica y asi la necesidad de nuevos tratamientos, el uso de métodos diagnosticos para

verificar la erradicacion y la pérdida de pacientes durante el seguimiento. Por lo tanto nuevas

estrategias para mejorar la terapia de primera linea son necesarias.(28)

A pesar de multiples estudios publicados utilizando la terapia secuencial para erradicacion de
H. pylori, pocos provienen de paises en desarrollo siendo éstos los que acumulan la mayor
poblacion de sujetos infectados y una alta prevalencia de resistencia a antibidticos siendo este

un problema de gran magnitud para estos paises como es el caso de El Salvador.




OBJETIVOS

General

Comparar la probabilidad de erradicaciéon de Helicobacter pylori administrando terapia
secuencial vs. triple terapia convencional como tratamientos de primera linea en una

poblacion salvadorefia.

Especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas de sexo y edad, prevalencia de
tabaquismo e indicacion para erradicacion en los pacientes infectados por H. pylori
aleatorizados al estudio.

Determinar las indicaciones médicas para realizacion de Endoscopia de Tubo Digestivo
Superior en pacientes que reciben tratamiento para erradicacion de H. pylori.

Descubrir los principales hallazgos endoscopicos evidenciados en los pacientes que
reciben tratamiento para erradicacién de H. pylori.

Comparar los porcentajes de erradicacion en pacientes con Ulcera péptica o dispepsia no
ulcerosa infectados por H. pylori a la administracion de la terapia secuencial o triple
terapia convencional.

Comparar la adherencia al tratamiento de pacientes infectados por H. pylori que
completan el estudio en respuesta a la administracion de Terapia Secuencial o Triple
Terapia Convencional durante 10 dias.

Comeparar los efectos adversos méas frecuentes presentados por los pacientes infectados
por H. pylori que completan el estudio en respuesta a la administracion de Terapia

Secuencial o Triple Terapia Convencional durante 10 dias.




MARCO TEORICO
HELICOBACTER PYLORI

“Extraordinario e inesperado descubrimiento que la inflamacion del estomago (gastritis), asi
como la ulcera del estdbmago y duodeno, son el resultado de una infeccion del estomago
causada por la bacteria Helicobacter pylori”.(38) Estas palabras denotan la importancia del
descubrimiento realizado por Robin Warren y Barry Marshall y las cuales los acreditaron segun

el Comité a recibir el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en Noviembre de 2005.(39)

El aislamiento y cultivo de H. pylori durante los afios 80 condujo a un cambio revolucionario
en los campos de la gastroenterologia y en las enfermedades infecciosas: existia la posibilidad
de que las Ulceras pépticas pudieran ser curadas y el cancer gastrico prevenido con el uso de
terapias de erradicacion. Esta historia resulta apasionante porque pone de manifiesto los
prejuicios que deben vencer quienes formulan planteamientos que se oponen a los dogmas

predominantes en un determinado momento historico.(40)

Actualmente, la gastritis y la Ulcera péptica son consideradas enfermedades infecciosas. En su
diagndstico y tratamiento se incluyen métodos de deteccion de la bacteria y antibidticos
respectivamente. Se ha comprobado la relacion causal entre H. pylori y el linfoma gastrico y el
adenocarcinoma(4) siendo catalogado como agente carcinogénico tipo 1 por la OMS en
1994.(41) Ademas en los ultimos afios se ha sugerido su relacion con algunas enfermedades

extra-gastrointestinales.(42)

Caracteristicas Generales

Es un bacilo Gram negativo de forma espiral de alrededor de 3 micras de largo, con un
diametro de 0,5 micras y tiene unos 4-6 flagelos de 2.5um de largo.(43) In vitro es
microaerofilo de crecimiento lento y necesita un medio complejo para crecer. Puede ser
identificada por pruebas bioquimicas ya que es oxidasa catalasa y ureasa positiva.(44) Presenta
una forma cocoide, viable pero no cultivable. Se especula que sea una forma de resistencia
capaz de soportar las condiciones adversas que encuentra en el medio ambiente reversible a la

forma espiral en el momento en que vuelvan a darse las condiciones 6ptimas.(45)



http://es.wikipedia.org/wiki/Micra
http://es.wikipedia.org/wiki/Flagelo_bacteriano
http://es.wikipedia.org/wiki/Oxidasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Catalasa

Esta bacteria ocupa un nicho ecoldgico muy particular, la superficie apical de las células
epiteliales gastricas; y a pesar de lo inhospito de este ambiente logra escapar del pH &cido del
estomago mediante la liberacién de amonio y bicarbonato por la enzima ureasa. Otros factores
como su forma helicoidal, la secrecion de enzimas hidroliticas y la presencia de los flagelos le

permiten entrar en la capa de mucus, una barrera con propiedades Unicas.

Una vez en la cercania de las células epiteliales la bacteria se adhiere fuertemente a la
membrana celular apical mediante adhesinas. Esta adhesion conduce la reorganizacion de dicha
membrana y la liberacion de proteinas por parte de la bacteria (VacA y CagA y IceA) que
afectan el estado fisioldgico de las células gastricas y permiten el crecimiento de la bacteria,
logrando escapar ademas de la respuesta inmune e inflamatoria, del recambio normal del

epitelio gastrico y de la capa de mucus en la cual reside.(18)

H. pylori origina una fuerte respuesta inmune, humoral y celular en la mucosa gastrica; aunque
con esto no consigue eliminar la infeccién y se producen dafios en el epitelio gastrico. Tras la
colonizacion libera sustancias toxicas que estimulan la respuesta inmunoldgica local expresada
en un aumento de IgA secretora, con el fin de evitar el proceso de la infeccion. En esta etapa
participan los neutréfilos que son atraidos al sitio de la lesion, de ahi que su presencia en

compafiia de foliculos linfoides se considere como "signo de actividad™.(44)(46)

Después se produce una amplificacion de la respuesta inflamatoria por la interacciéon de
linfocitos, neutréfilos, macrofagos, células mastoides y células no inmunes, que al ser atraidos

al sitio de la lesién, liberan mediadores quimicos como citoguinas, eoicosanoides, metabolitos

reactivos de oxigeno y el sistema del complemento que perpettan la inflamacion.

En esta Gltima etapa, también participan los neuropéptidos liberados por las neuronas del
sistema nervioso entérico, que contribuyen a ampliar la respuesta inflamatoria y aumentan los
dafos funcionales del estbmago colonizado por H. pylori. La segunda etapa es importante en la
patogénesis de la inflamacion gastrica; resalta la participacion del sistema inmune local y

sistémico en el control de la infeccidn y la neutralizacion de las toxinas bacterianas. (46)




Modo de Transmision

Todavia no se ha logrado establecer el mecanismo de transmision de la bacteria, pero se
sostiene que la mayoria de personas adquieren la infeccion por transmision fecal-oral que se
produce principalmente por medio de la ingesta de agua y alimentos contaminados por malas
condiciones de higiene.(8)(18)(47)(48)(49)

Estudios han considerado la transmision oral-oral a través del contacto materno (madre-hijo)
ya que existe evidencia de recombinacion entre las cepas aisladas de integrantes de un mismo
ndcleo familiar. Se ha sugerido la transmisién por medio de procedimientos como colocacion

de sondas orogastricas, endoscopias e instrumentos odontoldgicos a nivel hospitalario.(18)(47)

No existe evidencia de transmision zoonoética de esta infeccidn; sin embargo H. pylori se ha
aislado en animales como primates, gatos domésticos y ovejas.(47) El ultimo reservorio
sugerido son larvas de Musca domestica (moscas) y Periplaneta fuliginosa (cucarachas) pero

no existen suficientes datos que demuestren la transmision de la bacteria por estos vectores.(18)

Epidemiologia de la Infeccion

H. pylori es uno de los agentes infecciosos mas comunes colonizando méas de la mitad de los

habitantes a nivel mundial. Sin embargo la edad de la primera infeccion, la incidencia y
prevalencia, y posiblemente los sintomas y las secuelas de la infeccion difieren en gran medida

en paises en desarrollo con respecto a los desarrollados.(6)(50)(51)(5)

La prevalencia de la infeccidn en paises en desarrollo es mas elevada de forma notable y la
incidencia ocurre a rangos mayores, mientras en los paises desarrollados la prevalencia es baja
y la incidencia anual es de 1-2%.(5) En Estados Unidos la infeccion en nifios menores de 5
afios es del 5% y solamente el 10% de la poblacién estd infectada en la adolescencia. En
contraste en los paises en desarrollo ocurre a edades méas tempranas, a los 5 afios de edad el

50% de la poblacion esta infectada y en los adultos puede llegar hasta el 90% o mas.(50)

A nivel mundial hay varias cepas de H. pylori que difieren en su virulencia, y los diferentes
factores que intervienen como los vinculados al huésped y al ambiente determinan diferencias

en la expresion de la enfermedad.




La edad, etnia, género, geografia y condicion socioecondmica son todos factores que influyen
en la incidencia y prevalencia de la infeccion por H. pylori. Basado en lo anterior la prevalencia
de H. pylori difiere de un pais a otro y puede diferir entre grupos de edades, €étnicos y sociales

dentro de un mismo pais.(50)

Factor Socioeconémico

Ha sido reconocido como uno de los factores mas importante para la infeccion de H. pylori. Se
afirma el nivel socioecondmico como la causa de la elevada prevalencia en paises en desarrollo
y se sugiere aunque sin certeza que es también la razon de la baja prevalencia en paises
desarrollados. Dentro de nivel socioeconémico se incluye ademas de ingresos econdmicos
también determinantes como: estandares de vida, saneamiento, urbanizacion, nivel educativo,
hacinamiento, densidad de vivienda, entre otros.(50) El nivel educativo ha sido ocupado en
muchos estudios como indicador de nivel socioeconémico y es considerado uno de los

determinantes mas importantes en paises desarrollados y en desarrollo.(52)(53)

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Enfermedades Gastrointestinales

Helicobacter pylori es la bacteria que mas cominmente infecta el estmago del hombre y se

encuentra asociada a gastritis cronica, Ulceras duodenales, Ulceras gastricas, adenocarcinoma

géstrico y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT).(1)(7)

Ulcera péptica y Gastritis

La infeccion por esta bacteria constituye la mayor causa de gastritis crénica en la actualidad.
Ademas, alrededor del 80-90% de ulceras duodenales y >70% de ulceras géstricas son
producidas por H. pylori, es decir que una persona infectada con la bacteria tiene 15 veces

mayor riesgo de presentar una ulcera péptica en la vida.(6)(3)

Estudios realizados demuestran que la mayoria de pacientes con diagnostico de ulcera gastrica
o0 duodenal se encuentran infectados con cepas portadoras del gen cagA, el cual es asociado con
el desarrollo de una fuerte actividad inflamatorio a nivel de la mucosa gastrica y con las

sintomatologias gastricas mas severas.(18)




La gastritis es etiologicamente multifactorial, en donde el factor m&s comun es la infeccion por

Helicobacter pylori.(54)

La erradicacion de la bacteria produce la curacion de la ulcera péptica y una disminucion de las
recidivas a largo plazo. En estudio con 700 pacientes se demostré que el 80% de pacientes sin
tratamiento presentaron recidivas en comparacion de solo un 4% de los pacientes tratados en un
periodo de 12 meses. Ademas, Labenz y cols. demostraron un menor porcentaje de ulceras

pépticas sangrantes y sus complicaciones en pacientes a quienes se les erradico la bacteria.(55)

Por otro lado existen diversas maneras de clasificar la gastritis dependiendo de criterios
clinicos, factores etioldgicos, endoscopicos o patoldgicos. La gastritis aguda se caracteriza por
un infiltrado inflamatorio transitorio a predominio de neutréfilos y puede presentar sangrado de
mucosa y/o erosiones. La gastritis cronica se caracteriza por un infiltrado inflamatorio con
linfocitos y células plasmaticas; dependiendo del compromiso de la ldmina propia se clasifica
en superficial o profundo.(54)(56)

Otra clasificacion importante es la Clasificacion actualizada de Sidney, basada en hallazgos

endoscopicos, histoldgicos, etioldgicos, topograficos y grado de dafio. Este sistema requiere

tomar al menos 5 biopsias del estomago. En la clasificacién de las gastritis crénicas, en este

sistema, se reconocen:

* Gastritis antral no atrdfica, que es asociada con H.pylori, suele ser una gastritis superficial, sin
atrofia, conocida también como gastritis tipo B.

* Gastritis atréfica multifocal antral y corporal, asociada principalmente a factores externos, el
mas importante H. pylori.

* Gastritis atrofica corporal difusa, denominada también como gastritis autoinmune 0 gastritis

tipo A; se asocia con anemia perniciosa.(54)(57)

La ultima clasificacion con relacion a las gastritis las divide en aspectos etioldgicos,
endoscopicos y patoldgicos, en esta clasificacion encontramos:

a) Gastritis erosivas 0 hemorragicas

b) Gastritis no erosivas

C) Gastritis de tipo especifico.




En las gastritis erosivas no existe componente inflamatorio pero si dafio epitelial o endotelial,

generalmente relacionado a drogas, estrés e hipertension portal. Las gastritis no erosivas, no

hay evidencia endoscdpicamente pero histologicamente hay inflamacion, la causa mas comun

es la infeccion por H. pylori.(54)

Cancer Gastrico
H. pylori constituye la causa principal de gastritis cronica, condicion que produce atrofia
géastrica, metaplasia, displasia y finalmente cancer. Estudios demuestran que una persona tiene

mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico cuando se encuentra infectada con la bacteria.(7)

Un alto porcentaje de personas infectadas no desarrollan las patologias previas al cancer
gastrico. Este hecho puede ser explicado por la interaccion de determinadas caracteristicas en
las cepas de H. pylori (virulentas, no virulentas), el genotipo del huésped (polimorfismos en
genes como IL I, TNF, MUC-1y HLA) y la exposicion a determinados factores ambientales (el

humo del tabaco, dieta y consumo excesivo de sal).(7)(18)

A nivel mundial especialmente en paises en vias de desarrollo el cancer gastrico constituye la
segunda causa de muerte por cancer; y mas del 10% de nuevos cancer diagnosticado. En
nuestro pais no existen datos que demuestren la incidencia de cancer gastrico, sin embargo un
estudio realizado en el &rea metropolitana (1997-2003) reporto que 541 hombres y 432 mujeres

fallecieron por esta causa.(18)

Linfoma no Hodking de células B (MALT)

La asociacion epidemioldgica entre linfoma MALT e infeccion por H. pylori fue inicialmente
descrita por Wotherspoon y cols. en 1991. El linfoma MALT representa entre el 4 y el 20% de
los linfomas no hodgking y mas del 50% de los linfomas gastricos primarios.(58) Estudios han
demostrado que aproximadamente el 62% de los pacientes con linfoma MALT de bajo grado
tienen una remision completa después de 12 meses de tratamiento para la erradicacion de H.
pylori. Se concluyo que la erradicacion de Helicobacter pylori es el tratamiento de primer
escoge para pacientes infectados con Helicobacter pylori con linfoma MALT gastrico de bajo

grado estadio 1.(7)




Dispepsia Funcional
El comité de expertos para los criterios de ROMA 11l ha definido dispepsia no ulcerosa o
disfuncional como la presencia de sintomas originados en la region gastroduodenal en ausencia

de enfermedad sistémica, organica o metabdlica que pueda originarlos.(59)

En la actualidad alrededor del 40% de los pacientes a quienes se les realiza una endoscopia de
tubo digestivo superior con sintomas de dispepsia  presentan ulcera péptica, Reflujo
gastroesofagico o malignidad; el 60% restante se clasifica entonces como Dispepsia Funcional.
Numerosas teorias se han descrito para explicar la etiopatogenia de la dispepsia funcional,
actualmente se han sugerido las siguientes: i) alteracién de la acomodacion gastrica a los
alimentos ingeridos, ii) enlentecimiento en el vaciamiento gastrico, iii) hipersensibilidad
visceral a la distension gastrica e hipersensibilidad duodenal a lipidos y acidos, iv) motilidad

altera a nivel duodenoyeyunal, y v) fluctuaciones fasicas del volumen postprandial.(60)(61)

Los criterios de Roma Il han decidido clasificar la dispepsia funcional en dos categorias:
a) Sindrome de dolor epigastrico.
b) Sindrome de distres pospandrial.

En la actualidad la Dispepsia Funcional es considerada una patologia comun pero sin ningun

tratamiento totalmente efectivo para el alivio de los sintomas.(59)(60) En el afio 2003 una

revision Cochrane acerca de la eficacia de la erradicacion de Helicobacter pylori en la dispepsia
funcional, concluyo que el tratamiento para H. pylori en pacientes con dispepsia funcional tiene

poco pero significativos efectos en el alivio de sintomas de la dispepsia.(62)(63)

Reflujo Gastroesofagico

La posible asociacion entre la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico y la infeccion por H.
pylori continua siendo controversial.(7)(64) En la actualidad la gran mayoria de pacientes con
infeccion por H. pylori presentan una baja incidencia de Reflujo gastroesoféagico. Por otro lado
la erradicacion de la infeccion no ha demostrado presentar ninguna alteracion en la naturaleza
del Reflujo gastroesofagico; es decir que no conlleva a su aparecimiento ni agrava la
sintomatologia inclusive cuando el paciente se encuentra en tratamiento con inhibidores de

bomba de protones.(65)




Por ultimo no es necesario un examen diagnostico rutinario para H. pylori en pacientes con
Reflujo gastroesofagico a menos que exista historia de tratamiento prolongado con inhibidores
de bomba de protones. Sin embargo, la evidencia actual indica que el H. pylori no juega ningun
papel en los mecanismos patdgenos de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y que su

erradicacion no conlleva a un empeoramiento de la enfermedad.(64)

Enfermedades Extra-gastrointestinales

Se ha comprobado la relacién de la infeccion por H. pylori con enfermedades como Anemia
por deficiencia de hierro y Purpura Trombocitopénica ldiopética.(7)(66)(67) Por lo tanto es
recomendado que la infeccion por Helicobacter pylori debe ser buscada y tratada en pacientes
con dichas enfermedades.

Finalmente, recientes estudios publicados han intentado demostrar la asociacion de la infeccion
por H. pylori con diferentes enfermedades extra-gastrointestinales como enfermedades
cardiovasculares, dermatoldgicas, metabdlicas, entre otras. Sin embargo hasta el momento no

existe evidencia suficiente que compruebe la existencia de esta asociacion.(10)(11)

METODOS DIAGNOSTICOS

Los primeros informes sobre el hallazgo de H. pylori se realizaron analizando biopsias

gastricas, lo que llevd a definir una serie de métodos diagnosticos basados en el analisis de
tejidos, o sea cuyo prerrequisito era la endoscopia gastrica y por ende la biopsia, de ahi que
esos métodos fueron denominados invasivos; en contra posicién con aquellos otros

desarrollados maés tarde, que no requieren biopsia y que se denominan no invasivos.(47)

Entre los invasivos estan el estudio histopatoldgico, cultivo, y test rapido de ureasa (PRU). Son
los més utilizados por haber sido de los primeros en desarrollarse. Los métodos no invasivos
incluyen el test de urea espirada marcada con Carbono (UBT en ingles), prueba de antigeno en
heces (anticuerpo monoclonal o policlonal) y pruebas seroldgicas (medicion de niveles de
anticuerpos IgA e IgG) utilizados principalmente en estudios epidemioldgicos y como pruebas

confirmatorias de erradicacion.(43)




La eleccion del método diagnostico depende en gran medida de la disponibilidad y el costo,
ademaés hay que distinguir entre los utilizados para el diagndstico de infeccion y aquellos que
buscan confirmar la erradicacion de la infeccion. Otros factores importantes son: situacion
clinica, prevalencia de la infeccion en la poblacion, probabilidad de la infeccion antes del

diagndstico y factores que puedan incidir en los resultados.(6)

La deteccion por cualquiera de los métodos anteriores, a excepcion de las pruebas seroldgicas
exige asegurar que el paciente no haya recibido medicacion con un inhibidor de bomba de
protones o antagonista de los receptores de histamina 2 durante por lo menos las 2 semanas

previas y antibidticos durante las 4 semanas anteriores al examen.(7)(43)

Ademas la prueba seroldgica esta recomendada en pacientes infectados que presentan sangrado
de tubo digestivo y condiciones asociadas con una densidad bacteriana baja. Ya que la prueba
de ureasa, cultivo, estudio histopatolégico y prueba de urea espirada han mostrado una baja
sensibilidad en pacientes con sangramiento agudo por ulcera péptica y la prueba en heces con
anticuerpos policlonales tiene baja especificidad, ya que posee reactividad cruzada con

productos sanguineos.(7)

Pruebas Invasivas

Prueba rapida de ureasa: Por su sencillez, rapidez y bajo costo, se considera como una

técnica de eleccion para el diagndstico inicial de la infeccién por H. pylori en aquellos

pacientes que se someten a endoscopia.(68) La prueba rapida de ureasa es una técnica que
determina la actividad de la enzima ureasa en una pequefia muestra de mucosa gastrica, dicha

prueba es universalmente empleada para detectar la presencia de este microorganismo.

Si la muestra de mucosa gastrica esta infectada por H. pylori, la ureasa hidroliza la urea para
convertirla en amonio y en anhidrido carbonico. Esta reaccion es alcalina, por lo tanto el
cambio de pH modifica el color del indicador.(69) EI cambio de color puede ser inmediato (<5
minutos), o tardio hasta 24 posterior a la obtencion de la muestra.(70) Aunque las soluciones de
urea pueden ser preparadas sin dificultad en los laboratorios de bacteriologia, en la practica
clinica generalmente se utilizan preparados comerciales. La sensibilidad y especificidad de

todas ellas, son en general > 90% y 95% respectivamente.(7)




Los resultados falsos positivos, que son raros, pueden producirse en pacientes con intensa
aclorhidria por sobrecrecimiento de bacterias productoras de ureasa (Proteus, Klebsiella) y que
la biopsia contenga sangre o bilis.(69) Pueden existir falsos negativos si el nimero de bacterias
en la biopsia es escaso, 0 pacientes tratados con inhibidor de bomba de protones o antibi6ticos.

Ademas, se ha sugerido que la sensibilidad puede aumentar si se toma 2 biopsias gastricas en

vez de una, siendo esto importante en pacientes con atrofia y metaplasia intestinal severa.(71)

Histologia: Este método diagnoéstico ha sido catalogado por algunos como el estandar de oro

para la deteccion de la infeccion por H. pylori.(72) Una de las ventajas de la histologia es que
permite evidenciar los cambios patologicos asociados con la infeccidn por esta bacteria como
inflamacion, atrofia, metaplasia intestinal y malignidad.(57) Esta prueba logra alcanzar niveles
de sensibilidad y especificidad >95%.(12) Sin embargo, se trata de una prueba imperfecta
debida que se encuentra influenciada por variables como: sitio, nimero y tamafio de la muestra

géstrica, técnica de tincion y el grado de experiencia del patélogo.(72)

Una de las recomendaciones actuales para el estudio histopatolégico es la obtenciéon de
muestras gastricas de dos sitios diferentes: cuerpo y antro gastrico. Un estudio demostré que la
adicion de biopsias del cuerpo gastrico a la obtencion de biopsias del antro incrementd la
deteccion de H. pylori en un 10% comparado con solamente la obtencion de biopsias del antro
gastrico. Ademas la sensibilidad de la histologia también se ve afectada por el uso de

medicamentos como antibioticos, bismuto e inhibidores de bomba de protones.(73)

Cultivo: Es otro método de diagndstico altamente especifico para la identificacion de infeccion
activa por H. pylori.(12) Para la realizacion de esta prueba se utilizan diferentes medios como
Skirrow, agar Mueller — Hinton, agar infusion cerebro-corazén o agar Wilkins Chalgren.(8)
Resulta ser una técnica atractiva ya que no solo detecta la bacteria, ademas permite la
caracterizacion de la sensibilidad antimicrobiana. Desafortunadamente, el cultivo no posee la
misma sensibilidad que la prueba de ureasa o histologia.(12) Esta prueba tiene un costo
elevado, es de larga duracion y se necesita de un equipo experimentado, por lo tanto muchas

veces no se encuentra disponible.(7)(12)




En el Consenso de Maastricht Il se abordé uno de los puntos més determinantes y de mayor
controversia como es el cual es el momento adecuado para realizar cultivo y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, concluyendo que es necesario posterior al fracaso del
tratamiento de segunda linea para el escoge de un nuevo tratamiento para erradicacion de H.
pylori y en areas donde se desee utilizar claritromicina y su resistencia sea >15-20%. Cabe

mencionar que la sensibilidad antibidtica del metronidazol in vitro no siempre se correlaciona

con la sensibilidad in vivo, por lo cual su uso en la practica clinica no est recomendado.(7)

Pruebas No Invasivas

La endoscopia es un procedimiento costoso, no placentero y que conlleva cierto riesgo de
complicaciones para el paciente; por lo tanto se han introducido métodos diagnosticos no
endoscodpicos para la deteccion de H. pylori. En adicion al rol definido de estas pruebas en
estudios epidemioldgicos, los métodos no invasivos son probablemente la mejor opcion para
monitorizar la erradicacion en la préctica clinica, excluyendo aquellos pacientes con Ulcera

gastrica complicada que pueda requerir control con endoscopia.(74)
Actualmente existen 3 métodos diagndsticos no endoscOpicos para detectar la infeccion:
serologia que identifica la reaccion inmunolégica, mientras que la prueba de ureasa en aliento y

la prueba de antigeno en heces identifican la presencia activa de H. pylori.(12)

Test de Urea espirada: detecta la actividad de la enzima ureasa del H. pylori. La ureasa hidro-

liza a la urea generando compuestos de CO2 y amonio. EI CO2 difunde a través de la mucosa
gastrica a la circulacion general, pasa a la circulacion venosa capilar y difunde a través del
plexo capilar hacia los alveolos, para ser finalmente expulsado en el aliento espirado. Usando
moléculas de carbono marcadas (13C,14C) este CO2 puede ser detectado en muestras de aire
espiradas por el paciente. Por su cualidad radioactiva, se recomienda evitar el uso de 14C en
nifos y gestantes. La sensibilidad y especificidad de esta prueba se encuentra alrededor de 88%
a 95%, y 95% a 100% respectivamente.(7)(8)(12)




Serologia: La infeccion por H. pylori estimula una reaccién inmunitaria humoral que persiste
como consecuencia de la exposicion continua a las bacterias. En una fase inicial de la
enfermedad se sintetizan inmunoglobulinas M (IgM), las cuales desaparecen posteriormente.
Los anticuerpos 1gG e IgA se producen poco después que los IgM y pueden perdurar durante
meses, 0 incluso afios. Debido a que los titulos de anticuerpos se mantienen durante muchos

afos, esta prueba no se puede usar para distinguir entre una infeccion pasada y otra activa.(75)

El titulo de anticuerpos no presenta correlacion alguna con la gravedad de la enfermedad ni con
la respuesta al tratamiento. Sin embargo, estas pruebas son Utiles para demostrar la exposicion a
las bacterias, tanto para estudios epidemiolégicos como para evaluacion inicial de un paciente
sintomatico.(7) Detecta anticuerpos 1gG o IgA contra la bacteria en el suero, sangre total u
orina del paciente, mediante la técnica de ELISA. Puede ser realizada de manera cuantitativa en

el laboratorio o de manera cualitativa en el mismo consultorio a travées de kits especiales.(8)

Diferentes estudios han demostrado que la sensibilidad de este método varia entre 76-84%,
mientras que la especificidad se encuentra entre 79-90%.(76)(77) La serologia es de bajo costo,
ademas de facil y rapida realizacién; sin embargo no logra diferenciar entre una infeccion

activa o pasada, y su valor predictivo positivo o0 negativo depende en gran medida de la

probabilidad de infeccion previa al test en la poblacion estudiada.(7)(12) Las pruebas en suero

y orina muestran una eficacia similar, a diferencia de las realizadas en saliva, cuya sensibilidad

y especificidad es inferior.(8)

Deteccidn del antigeno en heces: detecta la presencia de antigenos de H. pylori en las heces de

los pacientes infectados mediante la técnica de inmunoensayo enzimatico. Se realiza en el
laboratorio con anticuerpos monoclonal y policlonales. La sensibilidad y especificidad de esta
prueba es alrededor del 94% y 92% respectivamente. La sensibilidad disminuye a 69% si la
muestra de heces permanece a temperatura ambiente por 2 a 3 dias. En una revision
bibliografica de 89 estudios evaluando la prueba de antigeno en heces, la sensibilidad y
especificidad fue 91% y 93% respectivamente.(7)(12) Deberia tener un lugar mas prominente

debido a su alta sensibilidad y especificidad, bajo costo y no ser una prueba invasiva.(6)




Comprobacion de la erradicacion de Helicobacter pylori

Los métodos diagndsticos no invasivos constituyen la opcion mas recomendada para
comprobar el éxito de la terapia utilizada para la erradicacion de H. pylori. Lo anterior no se
cumple solamente en los casos en que la endoscopia esté indicada, como por ejemplo es el caso
de los pacientes con Ulcera gastrica.(7) Una revision sistematica de los métodos diagndsticos
utilizados con este proposito ha demostrado que el test de urea espirada (UBT) es considerado

la mejor opcidn con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 95%.(74)

Mdltiples estudios han demostrado resultados similares en la deteccién de H. pylori en
pacientes no tratados por medio de test de urea espirada comparado con la prueba de antigeno
en heces, sin embargo se ha evidenciado que la exactitud de la prueba de antigeno en heces es
menor comparada con el test de urea espirada (88% vs 97%) cuando se utiliza para comprobar

la erradicacion de H. pylori posterior a la administracion de un tratamiento.(78)(79)(80)

A pesar de lo anterior, algunas de las ventajas que posee la prueba de antigeno en heces son su
menor precio y mayor facilidad de realizacion comparado con la prueba de urea espirada.
Ademas existen otros estudios que han encontrado una sensibilidad y especificidad similar

entre ambas pruebas en pacientes que se desea comprobar el éxito en la erradicacion.(81)

El Consenso de Maastricht Il afirma que el test de urea espirada continua siendo el método de
primera linea para comprobar la erradicacion de la bacteria, pero que cuando esta prueba no se
encuentra disponible la prueba de antigeno en heces puede ser utilizada. La confirmacion de la
erradicacion de H. pylori debe ser realizada al menos 4 semanas posterior a la administracién

de la terapia.(7)




TRATAMIENTO

Indicaciones
Las indicaciones para la erradicacion de Helicobacter pylori confirmadas en el Reporte de

Consenso Maastricht I11 son: (7)

Ulcera géstrica o duodenal (activa o no,
incluyendo enfermedad ulcera-péptica
complicada)

MALToma

Gastritis atrofica

Posterior a reseccion de cancer gastrico

Familiares en primer grado de pacientes
con cancer gastrico

Deseo del paciente (posterior consulta con
su médico)

Ademas existe un alto grado de recomendacion que la erradicacion de H. pylori es apropiada en
pacientes infectados con dispepsia no ulcerosa previamente investigada. Se concluyd que una
estrategia de diagnosticar y tratar la infeccion por H. pylori es adecuada en pacientes con

dispepsia no investigada, tomando en cuenta la consideracion que esta estrategia es solamente

efectiva en poblaciones con una alta prevalencia de la bacteria.(63)(82)

Se ha demostrado que la erradicacion de H. pylori es importante en pacientes con uso cronico
de AINES, pero insuficiente para prevenir ulceras producidas por estos medicamentos
completamente.(7) Pero en pacientes antes del inicio de uso de AINES, la erradicacion de la
bacteria puede prevenir Ulcera péptica o sangrado.(83)(84) Ademas se evidencié que en
pacientes con uso crénico de aspirina que sangran, debe ser investigada infeccion por H. pylori

y ser erradicada en caso de encontrarse positivo.(85)

Finalmente esta indicado la investigacion y erradicacién de H. pylori en pacientes que se ha
diagnosticado la infeccion y que presentan alguna enfermedad extra-gastrointestinal especifica

como: anemia por deficiencia de hierro(86)(87) y purpura trombocitopénica idiopatica.(67)(66)




Resistencia a Antibioticos

La infeccion por Helicobacter pylori se encuentra en méas del 50% de la poblacion mundial y
muchos estudios estiman que en los paises en vias de desarrollo mas del 90% de la poblacion se
encuentra infectada. Se ha evidenciado que el principal factor que determina el fracaso del

tratamiento para erradicacion de H. pylori es la resistencia a los antibioticos.(34)

Actualmente, los niveles de resistencia reportados a nivel mundial son: metronidazol (50-
80%), claritromicina (5-25%), tetraciclina (0-5%) y amoxicilina (0-1%). Estudios realizados
sobre la resistencia de esta bacteria a los antibidticos en el Salvador, han demostrado una alta
resistencia a Metronidazol (86%) y Tetraciclina (8%) y baja o nula a Claritromicina y
Amoxicilina (0%).(17)(18)

Metronidazol (Anexo 1)
En el tratamiento contra la infeccién por H. pylori, el Metronidazol (Mtz) ha sido uno de los
antibidticos mas utilizados, pero su empleo en otras infecciones ha traido como resultado el

desarrollo de niveles elevados de resistencia.(88)

La incidencia en la resistencia del metronidazol es paralela al uso del medicamento y varia

geograficamente calculandose que la tasa de erradicacion con una terapia que incluya este

antibiotico es de 90% en cepas sensibles, pero <75% en cepas resistentes. Ademas, varios
estudios demuestran que la resistencia reduce el exito de la triple terapia convencional en un
promedio del 37,7%.(34)(89)

El principal mecanismo descrito es por medio de la inactivacion del gen rdxA, lo que conlleva
una pérdida de la actividad enzimatica que evita que el Mtz sea convertido en su forma activa.
Sin embargo en la actualidad aungue la mayoria de estudios demuestran que la inactivacién del
gen rdxA es suficiente para inducir resistencia, se ha considerado la posibilidad de que otros

genes 0 mecanismos estan involucrados en la resistencia.(18)(32)

Claritromicina (Anexo 2)
La resistencia a claritromicina se ha incrementado en los ultimos afios a nivel mundial, debido

al incremento de su uso en enfermedades tracto respiratorio superior principalmente en paises
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desarrollados y en menor medida en paises en desarrollo. Constituye el principal determinante
en la efectividad de la erradicacion de H. pylori con la triple terapia convencional (IBP-
amoxicilina-claritromicina). En una revision sistémica realizada recientemente se reporto una
disminucion del 53% en el porcentaje de erradicacion al utilizar la triple terapia convencional

en pacientes con cepas resistentes a claritromicina.(7)(8)

Anélisis genéticos han demostrado que la resistencia de H. pylori a claritromicina es debido a
diversas mutaciones en el gen del RNA ribosomal 23S y especificamente en la region de la
actividad peptidiltransferasa, en el dominio V. Por lo tanto el mecanismo de resistencia a
claritromicina se deberia a una disminucion de la capacidad de unién del antibiético al

ribosoma, de modo que no se afecte la sintesis de proteinas.(34)(32)

Amoxicilina (Anexo 3)

La amoxicilina es un antibiético ampliamente utilizado en diferentes patologias infecciosas,
tiene accion bactericida y actia frente a microorganismos grampositivos y gramnegativos,
inhibiendo la biosintesis y reparacion de la pared bacteriana. En estudios mundiales y locales se

ha demostrado niveles muy bajos de resistencia frente a H. pylori.(32)

Las bacterias gran negativas generalmente se vuelven resistentes a los 3 lactamicos porque
adquieren el gen f lactamasa. Sin embargo, hasta la fecha no se ha reportado ninguna cepa que
produzca f lactamasa. Otros mecanismos descritos que explican la resistencia los B lactamicos
son mutaciones en las proteinas de union a penicilinas, cambios en la permeabilidad de la droga

y alteraciones en las bombas de flujo.

El mecanismos por el cual H. pylori ha creado resistencia se basa en mutaciones descritas en las

proteinas de union a penicilinas (PBP por sus siglas en ingles). Se han descrito tres PBPs

(PBP1, PBP2 y PBP3). Recientemente Okamoto y colaboradores demostraron que cambios en
la PBP1 del H. pylori estan involucrados en la resistencia a amoxicilina y que este fenotipo es
trasmitido a otras cepas. Sin embargo este solo mecanismo no es suficiente para obtener altos

niveles de resistencia.(89)(32)




Terapias para Erradicacion de Helicobacter pylori

Antes del escoge de un tratamiento especifico existen diversos factores que se deben
considerar, dependiendo del pais o region especifica, entre los cuales tenemos: prevalencia de
la infeccion por H. pylori, prevalencia de cancer gastrico, resistencia a los antibioticos,
disponibilidad de endoscopia y demas pruebas diagndsticas, efectividad de los tratamientos a
nivel local, resultado de tratamientos anteriores, disponibilidad de bismuto, efectos adversos,

dosis recomendada y duracion del tratamiento, costos y presupuesto.(6)

El tratamiento para erradicacion de H. pylori no ha cambiado significativamente durante la
Gltima deécada, a pesar que han surgido terapias alternativas muy prometedoras.(25) Al
momento a nivel mundial la terapia de primera linea recomendada continta siendo la triple
terapia convencional.(7)(12)(90)(91)(92) Sin embargo, ésta fracasa en 30% de los pacientes; las
tasas de erradicacion han caido a 70-85% en los Gltimos afos, y se reconoce que una nueva

estrategia terapéutica con mejores niveles de erradicacion es necesaria.(6)

Triple Terapia Convencional

La terapia mas recomendada en todas las guias internacionales como tratamiento inicial para
erradicacion de Helicobacter pylori, es la llamada triple terapia convencional, que incluye un
inhibidor de bomba de protones més la combinacion de 2 antibidticos, ya sea claritromicina con

amoxicilina o metronidazol, durante al menos 7 dias.(7)(12)(90)(91)(92)

Los porcentajes de erradicacion exitosos iniciales con la triple terapia convencional (superiores
al 90%) han venido disminuyendo de manera notoria y progresiva en diversas partes del
mundo, llegando a valores actuales entre 57 a 73% administrada por 7 dias(93) y de 67 a 79%
durante 10 dias.(94) Por ejemplo en dos estudios doble ciego multicéntricos en Estados Unidos
encontraron niveles muy bajos de erradicacion con la administracion de la triple terapia

convencional, siendo del 77% en ambos.(94)(95)

Ademas dos meta-analisis incluyendo méas de 53,000 pacientes encontraron un porcentaje de
erradicacion menor al 80%, concluyendo como hemos mencionado anteriormente que los
niveles de erradicacion de H. pylori a nivel mundial y en especial en los paises occidentales con

el uso de esta terapia han disminuido a niveles inaceptables.(96)(97)




La resistencia a los agentes antimicrobianos se ve aumentada por su uso indiscriminado y la
resistencia a claritromicina es debido al incremento en su administracion para las infecciones
del tracto respiratorio superior.(35)(98) Se ha demostrado que la resistencia antimicrobiana es
la mayor responsable de los porcentajes actuales de erradicacion con el uso de la triple terapia
convencional.(17)(99) Un meta analisis demostré hasta una disminucion del 60% en el
porcentaje de erradicacion de H. pylori con la triple terapia convencional si la resistencia a la

claritromicina se encontraba presente.(17)(100)

De acuerdo al reporte del consenso de Maastricht 111, la triple terapia convencional con un
inhibidor de bomba de protones, amoxicilina y claritromicina continua siendo la primera opcion
de tratamiento para erradicacion de H. pylori en poblaciones con una resistencia a la
claritromicina menor al 15-20%. Sin embargo, en poblaciones con resistencia al metronidazol
menor al 40% es preferible el uso de la triple terapia convencional con un inhibidor de bomba

de protones, claritromicina y metronidazol.(7)

La duracion del régimen con la triple terapia convencional ha sido motivo de debate durante los
Gltimos afos y se han realizado diferentes estudios para determinar cual régimen resulta mas
efectivo para la erradicacion de H. pylori.(25) Un estudio comparativo entre el uso de 7 y 10
dias de duracion de triple terapia convencional en Estados Unidos demostré diferencias
favoreciendo la terapia por 10 dias.(94) Otro estudio en Europa no encontro diferencias entre el
uso de triple terapia convencional durante 1 o 2 semanas.(101) Sin embargo una revision de
estudios controlados sugiere que el tratamiento por 14 dias es superior que su administracion
por 7 dias,(14) y actualmente en Estados Unidos se recomienda utilizar la triple terapia

convencional por lo menos durante 10 dias.(25)

Terapia Secuencial

Una terapia innovadora que ha sido postulada como una alternativa para la triple terapia
convencional, es la denominada terapia secuencial. Aungue todos los medicamentos utilizados
en ésta son conocidos y poseen indicacion aprobada para la erradicacion de H. pylori; lo

innovador se encuentra en su esquema de administracion.(28)




La terapia secuencial consiste en administrar un inhibidor de bomba de protones y amoxicilina
1 g, ambos dos veces al dia, durante 5 dias y seguido por una triple terapia conformada por un
inhibidor de bomba de protones, claritromicina 500 mg, y metronidazol o tinidazol 500 mg,

todos dos veces al dia, por los restantes 5 dias.(102)

Existen diferentes estudios que han administrado la terapia secuencial incluyendo diferentes
tipos de inhibidores de bomba de protones (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol o
esomeprazol), demostrando que existe una equivalencia confirmada con cada uno de ellos en

los porcentajes de erradicacion exitosos encontrados.(102)(24)

Era previamente conocido que la eficacia de la triple terapia convencional es inversamente
proporcional a la densidad bacteriana, obteniendo mayores porcentajes de erradicacién en
aquellos pacientes con una densidad bacteriana baja en el estomago.(103)(104) Por lo cual, la
terapia dual inicial con amoxicilina durante los primeros 5 dias de la terapia secuencial tiene
como objetivo disminuir la densidad bacteriana en el estomago para mejorar la eficacia de la

triple terapia de corta duracion subsecuente.(102)(105)

Lo anterior sugiere que la primera parte del tratamiento actia como una fase de induccién que
amplifica la eficacia de la segunda fase de la terapia que contiene claritromicina y
metronidazol.(106) Durante estos 5 primeros dias con la administracion de amoxicilina y un
inhibidor de bomba de protones existe una marcada reduccion de H. pylori y hasta una

erradicacion en por lo menos un 50% de los pacientes.(102)(107)

Ademas se ha sugerido otra ventaja esencial de la fase inicial con amoxicilina:(102) esta

demostrado que regimenes que contienen amoxicilina previenen la seleccion de resistencia
secundaria a claritromicina.(108) Actualmente se conoce que la bacteria puede producir canales
de flujo de salida para claritromicina, lo cual transfiere rapidamente el antibiético fuera de la
célula bacteriana, previniendo la unioén de la claritromicina al ribosoma.(109)(110)(111)
Debido a que la amoxicilina actla debilitando la pared bacteriana, la fase inicial del tratamiento
puede prevenir el aparecimiento de estos canales de flujo de salida para claritromicina y

aumentar la eficacia de la segunda fase de la terapia secuencial.(108)(111)




La administracion de forma secuencial de antibidticos no es generalmente recomendada por la
preocupacion a promover la resistencia bacteriana. Sin embargo, la terapia dual usada en el
inicio de la terapia secuencial utiliza un antibidtico al cual rara vez presenta resistencia H.
pylori, con lo cual el resultado final debe ser la erradicacion de la infeccién o una marcada
reduccion de la densidad bacteriana, haciendo la presencia de una poblacion pequefa

preexistente de microorganismos resistentes muy poco probable.(112)

Se han desarrollado varios estudios intentando evaluar la eficacia de la terapia secuencial; la
mayor parte han sido desarrollados en Italia, incluyendo pacientes con ulcera péptica y
enfermedad no ulcerosa, esquemas similares y con modificaciones menores en cuanto al tipo de
inhibidor de bomba de protones y nitroimidazol utilizado. De los 25 estudios incluidos, con un
total de 2,482 pacientes un porcentaje de erradicacion por intencion a tratar fue del 91.3%.(28)

Ademas, la terapia secuencial ha sido denominada equivalente a la triple terapia convencional
por 7 a 14 dias como tratamiento de primera linea en las Guias Italianas actualizadas del
manejo de Helicobacter pylori.(13) Algunos estudios presentados recientemente fuera de Italia

han sido:

Un estudio en Tailandia confirmd el elevado porcentaje de erradicacion de la terapia secuencial
(96%). Sin embargo el estudio de Sanchez Delgado y cols, llevado a cabo en Espafia obtuvo un
porcentaje de erradicacion de solamente el 84%.(30) Ademas similares resultados han sido
reportados en Taiwan, con el 89% de porcentaje de erradicacion.(113) Otro estudio

aleatorizado realizado en Panama comparé en 158 pacientes la terapia secuencial y la triple

terapia convencional con claritromicina por 10 dias. No se encontraron diferencias en los

porcentajes de erradicacion con el uso de ambas terapias (87.8% vs 85.5%

respectivamente).(114)

De forma similar, Kalach y cols, no pudieron encontrar diferencias entre ambos regimenes en
un estudio llevado a cabo en Francia con nifios: 85% terapia secuencial vs 80% triple terapia
convencional (conformada por claritromicina o metronidazol dependiendo de la prueba de
susceptibilidad).(115) Ademas un estudio reciente en Korea no logré6 demostrar diferencia
significativa en porcentajes de erradicacion entre la terapia secuencial y triple terapia

convencional por 7 dias, siendo 77.9% y 71.6% respectivamente.(116)
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Por lo tanto la validacion de este régimen terapéutico en diferentes areas geogréficas es
mandatorio antes de ser recomendado mundialmente para la préctica clinica. Debido a que el
patrén de resistencia antimicrobiana varia geograficamente, es esencial evaluar la utilidad de la

terapia secuencial contra cepas resistentes a claritromicina en otros paises.(28)

Duracion del tratamiento

Paoluzi y cols, evaluaron la eficacia y tolerancia de la terapia secuencial comparando entre una
duracién de 8 y 10 dias de tratamiento. Los porcentajes de erradicacién obtenidos con el
tratamiento por 10 dias y 8 dias fueron 86% y 83% respectivamente, siendo una diferencia
estadistica no significativa. Sin embargo, la terapia secuencial durante 8 dias fue mejor tolerada
que el esquema por 10 dias.(117) Deben realizarse méas estudios con el régimen acortado a 8

dias antes de poder recomendar su utilizacion en la practica clinica.

Un estudio realizado por Ping I. y cols, evalué si la prolongacion de la terapia secuencial por 14
dias mejoraba los resultados de erradicacion de >95%. Un total de 123 pacientes recibieron por
7 dias esomeprazol y amoxicilina cada 12 horas, seguidos por 7 dias con esomeprazol,
claritromicina y metronidazol cada 12 horas. El porcentaje de erradicacion fue del 93.9% en
andlisis por intencion a tratar. Efectos adversos fueron experimentados por el 21.1% de los

pacientes; y la adherencia al tratamiento fue del 90%. En conclusion la extension de la terapia

secuencial durante 14 dias no resultd en una mejoria en el porcentaje de erradicacion.(118)

Dispepsia No Ulcerosa

Ademas algunos estudios sugieren que el porcentaje de erradicacion después de la
administracién de la triple terapia convencional en pacientes con dispepsia no ulcerosa tiende a
ser mas bajos que en los pacientes con Ulcera péptica.(119)(120)(121) En cambio con la terapia
secuencial los porcentajes de erradicacion fueron similares en pacientes con dispepsia no
ulcerosa y en pacientes con Ulcera péptica.(122)(123)(124)(125)(19) En la meta-analisis
realizada por Gatta y cols, 652 pacientes con dispepsia no ulcerativa fueron tratados con terapia
secuencial y 642 con la triple terapia convencional por 7 dias. El porcentaje de erradicacion fue
de 92.2% y 73.8% respectivamente, con una diferencia del 18.4%. Mientras que 320 pacientes
con dispepsia no ulcerativa fueron tratados con terapia secuencial vs 323 pacientes con la triple
terapia convencional por 10 dias. El porcentaje de erradicacion fue del 92.8% y 76.2%

respectivamente, con una diferencia del 16.6%.(27)

27




Ulcera Péptica

En comparacion, 321 pacientes con Ulcera péptica fueron tratados con terapia secuencial y 344
pacientes con la triple terapia convencional por 7 dias. El porcentaje de erradicacion fue de
96% y 78.8% respectivamente, con una diferencia del 17.2%. Ademas 63 pacientes con Ulcera
péptica fueron tratados con terapia secuencial vs 66 pacientes con triple terapia convencional
por 10 dias. El porcentaje de erradicacion fue 90.5% y 95.5% respectivamente, con una

diferencia en la erradicacion de -5%.(27)

CagA

Se ha demostrado la importancia del estatus CagA para la eficacia del tratamiento
antibidtico.(126)(127) Broutet y cols, documentaron que la infeccién por cepas con CagA
positivo es un buen marcador para evaluar si la terapia serd exitosa. Sin embargo la terapia
secuencial no fue afectada por la presencia del gen CagA.(102)(23)(124)(26)(128) Ademas
algunos autores han observado que la terapia secuencial obtiene porcentajes de erradicacion
elevados en pacientes con alta densidad bacteriana,(22) a diferencia de lo observado en la triple

terapia convencional.(129)

Tabaquismo

La terapia secuencial no fue afectada por el tabaquismo(102)(23)(123), lo cual contrasta con las
descripciones previas con otras terapias de erradicacion, donde el tabaquismo incrementé el
fracaso de los tratamientos para erradicacion de H. pylori.(130) Sin embargo, Sanchez Delgado
y cols encontraron una diferencia en porcentajes de erradicacion, con la administracion de la
terapia secuencial de acuerdo al habito de tabaquismo. En 88% de pacientes no fumadores fue
erradicada la infeccion comparado con el 74% de pacientes fumadores. A pesar de no encontrar
una diferencia estadistica significativa, se evidencio una tendencia clara a la disminucién de los

niveles de erradicacion en pacientes fumadores.(30)

Resistencia a Claritromicina

La resistencia a claritromicina reduce la eficacia de la terapia secuencial, pero sin obtener
porcentajes de erradicacion tan bajos comparado con la triple terapia convencional.(19) Vaira
D. y cols, encontraron que la erradicacion con la terapia secuencial en pacientes con cepas
resistentes a la claritromicina fue del 89% comparado con el 29% obtenido con la triple terapia

convencional.(24)
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Ademaés en un estudio realizado por Zullo y cols, la terapia secuencial fue mucho mas efectiva
que la triple terapia convencional erradicando cepas resistentes a claritromicina (78% vs
17%).(19)

En un meta analisis por Jafri y cols, se demostré que el porcentaje de erradicacion con la
terapia secuencial fuel del 82% comparado con el 41% de la triple terapia convencional en
pacientes con infeccion por cepas resistentes a claritromicina.(26) Otro meta andlisis realizado
por Gatta y cols, encontraron que en pacientes adultos con cepas resistentes a claritromicina, la
probabilidad de erradicacion con la terapia secuencial fue 10 comparada con la triple terapia

convencional.(27)

Resistencia a Nitroimidazoles

En estudios realizados por Zullo y cols, se obtuvo informacién sobre la erradicacion de H.
pylori posterior a la administracion de la terapia secuencial en pacientes con cepas resistentes a
metronidazol. En general, la infeccion fue erradicada en el 96% y solamente en el 78% de
pacientes con cepas resistentes a metronidazol posterior a la terapia secuencial y triple terapia
convencional respectivamente.(19)(24) Ademas el meta andlisis de Jafri y cols, identifico 130
pacientes con cepas resistentes a metronidazol, con un porcentaje de erradicacion del 96% con

la terapia secuencial y del 78% con la triple terapia convencional.(26)

Resistencia Dual: Claritromicina y Metronidazol
Algunos autores sugieren no utilizar la terapia secuencial cuando se conoce que la cepa es
resistente tanto a claritromicina como metronidazol, ya que en una de las investigaciones

pioneras de la terapia secuencial realizada por Varia y cols, H. pylori no se erradic6 en ninguno

de los cuatro pacientes cuando este era resistente a ambos antibio6ticos, aunque por el pequefio

numero de pacientes con esta caracteristica que formaron parte de la investigacion se
necesitarian otros estudios adicionales.(24) Ademas se ha afirmado que la terapia secuencial no
es una buena opcion posterior al fracaso terapéutico previo con diferentes terapias para
erradicacion de H. pylori.(112)(131)




Terapia Secuencial vs Triple Terapia Convencional

Eficacia

En un andlisis de comparacion de datos realizado por Moayyedi, 6 ensayos clinicos con 2146
pacientes compararon la terapia secuencial vs triple terapia convencional administrada por 7
dias; siendo la terapia secuencial significativamente més eficaz en todos los ensayos, con un
amento en el porcentaje de erradicacion del 18%. Ademas 4 ensayos clinicos, con 770
pacientes en total, compararon la terapia secuencial vs triple terapia convencional administrada
por 10 dias; la terapia secuencial fue mas eficaz, con un 13% de incremento en el porcentaje de

erradicacion de Helicobacter pylori.(132)

Jafri y cols, analizaron 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados que compararon la terapia
secuencial vs triple terapia convencional en 2747 pacientes. Los autores demostraron que los
porcentajes de erradicacion con el uso de la terapia secuencial fue 93.4% en comparacion de
76.9% con la triple terapia convencional.(26) Ademas, Gatta y cols, realizaron una meta-
analisis con 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados, incluyendo 3006 pacientes adultos y
3 estudios incluyendo 260 nifios y adolescentes. La terapia secuencial una vez mas fue mejor en

comparacion con la triple terapia convencional.(27)

Se realiz6 un meta-andlisis incluyendo 15 ensayos clinicos controlados aleatorizados realizados
hasta Mayo 2009 que comparaban ambos regimenes terapéuticos para erradicacion de
Helicobacter pylori.(24)(116)(23)(123)(21)(133)(114)(22)(19)(20)(134) En total 1,657
pacientes recibieron la terapia secuencial, y 1689 la triple terapia convencional. Siendo el
primer tratamiento mas efectivo que el segundo: 91.7% vs 76.7% en analisis por intencion de

tratar. La probabilidad en esta comparacion fue de 3.16. (28)

En base a lo anterior, se concluye que la terapia secuencial ha sido asociada con mayores
porcentajes de erradicacion de H. pylori comparados con la triple terapia convencional
administrada por 7 y 10 dias.(28) Los niveles de erradicacion con el uso de la terapia secuencial
son mayores al 90%, sin embargo una tendencia a una eficacia menor con este régimen se ha

observado en estudios recientes realizados en Korea.(133)




Estudios publicados durante 2008 y 2009 fueron menores al 90%, y en algunos casos se reporto

porcentajes de erradicacion <80%(116)(133) pero se necesitan mayores estudios en cada area

geografica para evaluar su eficacia actual de forma especifica.

Adherenciay tolerancia al tratamiento

En un analisis de comparacién de datos realizado por Zullo y cols, no encontraron diferencia en
el cumplimiento del tratamiento con ambos regimenes. Ademas, los efectos adversos
requirieron la interrupcion del tratamiento en solo 3/1085 pacientes (0.003%) vy 9/1280
pacientes (0.007%) recibiendo la terapia secuencial y triple terapia convencional
respectivamente.(102) Los 3 efectos adversos mas comunmente reportados con la terapia

secuencial y triple terapia convencional son: diarrea, dolor abdominal y glositis.(26)

Ademas, Jafri y cols, encontraron datos similares de cumplimiento con ambos regimenes,
97.4% con terapia secuencial y 96.8% con triple terapia convencional.(26) Sin embargo, debido
a la mayor complejidad de la terapia secuencial, ésta puede estar asociada con una adherencia
menor en la practica clinica. Es importante para los médicos que prescriben la terapia
secuencial de resaltar la importancia de completar el tratamiento exactamente como ha sido

prescrito y proveer instrucciones adecuadas para ser realizadas por el paciente.(135)

Costos

El costo farmacéutico de la terapia secuencial en Italia es cercano a €30 mas caro que la triple
terapia convencional por 7 dias, pero €34 mas barato que la triple terapia convencional por 10
dias.(136)(137) En general, en Europa el costo de la terapia secuencial es similar al de la triple
terapia convencional, lo que la hace atractiva como una terapia alternativa. En los Estados
Unidos, el costo de la terapia secuencial es menor que la triple terapia convencional, debido
principalmente al costo de la claritromicina que es usada por un periodo mas corto en la terapia
secuencial.(138) Ademas la ventaja economica es fortalecida por la consideracion que al
utilizar la terapia secuencial como tratamiento de primera linea para erradicacion de H. pylori
se obtiene un 15-20% de mayor erradicacion que con la triple terapia convencional

administrada por 7 y 10 dias.(28)




En algunos paises la claritromicina representa el 40% del costo total de la terapia secuencial.
Hassan y cols, evidenciaron que se obtuvo porcentajes de erradicacion aceptables en pacientes
con ulcera péptica disminuyendo a la mitad la dosis de claritromicina, es decir 250 mg cada 12
horas.(137) Similares porcentajes de erradicacion fueron observados con este régimen en
pacientes con dispepsia no ulcerativa,(136) pero son necesarios mas estudios en ambos casos

para confirmar la utilidad de la terapia secuencial con bajas dosis de claritromicina.

Vakil y cols, determinaron el costo de la triple terapia convencional vs terapia secuencial,
administrando ambas por 10 dias. Un total de 300 pacientes fueron incluidos en el estudio,
todos los pacientes con fracaso terapéutico recibieron terapias de rescate (dependiendo de la
terapia inicial) y 4 semanas posterior fue realizada una prueba de urea espirada para confirmar
la erradicacion. Todos los pacientes recibieron terapias de rescate hasta que la erradicacion de

H. pylori fue comprobada o no se pudo erradicar bajo ninguna terapia.(37)

Del grupo de la terapia secuencial 10 pacientes recibieron triple terapia con levofloxacina, de
los cuales 5 se logré erradicar y los otros 5 pacientes con fracaso terapéutico se les administro
triple terapia con rifabutina. El costo total de la triple terapia convencional (€31,582) fue
significativamente mayor que el costo total de la terapia secuencial (€22,656) y el costo
promedio de cada tratamiento fue de €226 comparado con €161 con la terapia secuencial,
concluyendo que la terapia secuencial por 10 dias fue mas efectiva que la triple terapia

convencional administrada por 10 dias.(37)

Terapias de erradicacion de segunda linea

Una de las opciones preferidas como tratamiento alternativo de primera linea para erradicacion
de H. pylori y como terapia de segunda linea cuando la triple terapia convencional ha fracasado
es la cuadruple terapia con bismuto que consiste en un inhibidor de bomba de protones 2 veces
al dia; tetraciclina, metronidazol y bismuto 4 veces al dia durante 7-10 dias, ya que ha

presentado porcentajes de erradicacion similares a la triple terapia convencional.(6)(25)

Un estudio aleatorizado comparé la cuadruple terapia (IBP-bismuto-tetraciclina-metronidazol)
durante 7 y 14 dias con la triple terapia convencional (IBP-amoxicilina-claritromicina)
administrada por 7 dias. Los porcentajes de erradicacion fueron similares entre la triple terapia

convencional (78%) y la cuadruple terapia con bismuto por 7 dias (82%) y ambas fueron mas
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efectivas que la cuadruple terapia con bismuto por 14 dias (69%). Lo anterior fue debido a la
falta de adherencia de los pacientes (15%) y la presencia mas comin de efectos adversos
moderados y severos (45%) con la cuadruple terapia con bismuto por 14 dias. Por lo tanto la
administracién de la cuadruple terapia con bismuto por 7-10 dias es preferida que la

administracion durante 14 dias.(139)

Una meta-analisis realizada no logré encontrar diferencia en el éxito de la erradicacion entre la
cuédruple terapia con bismuto y triple terapia convencional.(140) Ademas, un ensayo clinico
controlado aleatorizado realizado en Espafia, demostrd que el porcentaje de erradicacion entre
la triple terapia convencional por 7 dias y la cuadruple terapia con bismuto fue similar.(141)
Otra meta-analisis evalu6 la cuadruple terapia con bismuto y la triple terapia convencional no
encontrando diferencias cuando el porcentaje de cepas resistentes a claritromicina fue menor al
15%, pero si el porcentaje era mayor que este se demostré que la cuadruple terapia con bismuto

fue mejor significativamente.(142)

Algunas de las desventajas con la cuadruple terapia con bismuto son: 1) Bismuto no se
encuentra disponible en todos los paises y 2) cantidad de tabletas, complejidad y duracion del
tratamiento.(6) Mientras tanto la mayor ventaja que este tratamiento es su bajo costo y por lo

que puede ser una opcion en paises donde el costo constituye el principal determinante para el

tratamiento. Otra ventaja es que la cuadruple terapia es efectiva en regiones donde la resistencia

a la claritromicina es elevada.(25)(143)

Durante los Gltimos afios para mejorar la adherencia del paciente al tratamiento se ha elaborado
una Unica capsula que contiene bismuto, tetraciclina y metronidazol, y de esta manera ha
reducido la cantidad de tabletas que son necesarias administrar. Sin embargo aln son necesarias
ingerir 3 tabletas 4 veces al dia y un inhibidor de bomba de protones 2 veces al dia por
separado.(144)(145)(146)(147) Pero los resultados son prometedores ya que estudios en
Estados Unidos reportan una erradicacion de 87,7% y en Europa de 93%.(145)(146)

Una de las terapias de segunda linea con nuevos antibioticos mas estudiada es la triple terapia
con levofloxacina que consiste en administrar levofloxacina 500 mg, amoxicilina 1 gr y un

inhibidor de bomba de protones 2 veces al dia.(25)




Dos meta-analisis recientes compararon la cuadruple terapia con bismuto contra la triple terapia
con levofloxacina en pacientes que fracaso la triple terapia convencional. Ambos encontraron
que la triple terapia con levofloxacina fue mejor tolerada y tuvo mejores porcentajes de
erradicacion que la cuadruple terapia con bismuto (81% vs. 70% respectivamente).(148)(149)
Ademaés se ha demostrado que la triple terapia con levofloxacina durante 10 dias es superior a

la misma terapia por 7 dias,(150) y que el uso de levofloxacina 250 mg 2 veces al dia es

igualmente de efectivo que la administracién de 500 mg 2 vez al dia.(25)

Otro de los nuevos antibioticos utilizados para terapias de erradicacion de H. pylori es la
rifabutina, un medicamento utilizado principalmente para las infecciones micobacterianas. La
triple terapia con este antibidtico estd conformada por: inhibidor de bomba de protones,
rifabutina 150 mg y amoxicilina 1 gr, administrados todos 2 veces al dia.(25) En estudios
recientes se ha determinado un porcentaje de erradicacion del 74% en cepas resistentes a
metronidazol y claritromicina.(151) Pero en una comparacion aleatorizada entre la triple terapia
con levofloxacina y rifabutina en pacientes con fracaso de 2 terapias de erradicacion previos se
determind una eficacia menor de la triple terapia con rifabutina (45%) a la lograda con
levofloxacina (85%).(152)

Ademas entre las principales desventajas del uso de rifabutina en una triple terapia para
erradicacion de H. pylori se encuentran que es costosa, puede producir mielotoxicidad
irreversible, y en la actualidad se considera la piedra angular del tratamiento para
Mycobacterium tuberculosis, especialmente en pacientes VIH positivos y su amplio uso puede

generar cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes.(6)

La triple terapia con furazolidina ha mostrado ser efectiva en pequefios estudios realizados.
Esta conformada por furazolidina 100-200 mg, amoxicilina 1 gr y un inhibidor de bomba de
protones, todos administrados 2 veces al dia.(153) La triple terapia basada en furazolidina ha
sido menor estudiada comparada con la levofloxacina y la rifabutina. Sin embargo el bajo costo
del medicamento hace esta terapia atractiva principalmente en los paises en desarrollo, pero se

necesitan mayores estudios.(6)(25)




Finalmente, los pacientes aléergicos a la penicilina son un grupo de dificil manejo, con opciones

terapéuticas mas reducidas, dada la importancia de la amoxicilina como antibi6tico clave en la

erradicacion de H. pylori.(25) Para estos pacientes una posibilidad seria una triple terapia que
incluya claritromicina, metronidazol e IBP, y en los sitios en donde esté disponible el bismuto
otra alternativa puede ser la cuédruple terapia con bismuto, aunque una limitacion de éstas del
uso de estas dos terapias es el aumento de la resistencia a claritromicina y metronidazol a nivel
mundial.(7)(6)(25) Ademas, una buena opcién como rescate ante el fracaso de las terapias
anteriores seria una terapia triple durante diez dias, cambiando amoxicilina por levofloxacina 2

veces al dia, claritromicina 500 mg 2 veces al dia y el IBP 2 veces al dia.(154)(155)




SISTEMA DE HIPOTESIS

Hipotesis de Investigacion (Hi):

Existe mayor porcentaje de erradicacion de Helicobacter pylori con la administracion de la
terapia secuencial como tratamiento de primera linea en comparacion de la obtenida con el

uso de la triple terapia convencional en una poblacion salvadorefia.

Hipotesis Nula (Ho):

No existe mayor porcentaje de erradicacion de Helicobacter pylori con la administracion de la
terapia secuencial como tratamiento de primera linea en comparacion de la obtenida con el uso

de la triple terapia convencional en una poblacion salvadorefia.




METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego.

(Disefio preprueba-posprueba con grupo control)

Area de Estudio

Clinica EI Carmelo, Soyapango. Departamento de San Salvador, El Salvador.

Universo

Pacientes que consultaron para realizacion de Endoscopia de Tubo Digestivo Superior
durante periodo de Septiembre a Diciembre de 2011 en Clinica EI Carmelo.

Muestra

50 pacientes que pertenecen al universo definido anteriormente a los cuales se diagnostico
con infeccion por Helicobacter pylori por medio de estudio histopatolégico y/o prueba
rapida de ureasa, que cumplieron indicacion para su erradicacion y demas criterios de

inclusion del estudio.

Muestreo

Probabilistico simple.




Criterios de Inclusiéon

Pacientes mayores de 18 afios y menor o igual a 80 afos.

Pacientes tanto de sexo masculino y femenino.

Pacientes a los cuales se les realiza Endoscopia de Tubo Digestivo Superior en
Clinica El Carmelo.

Pacientes diagnosticados con infeccion por H. pylori por medio de estudio
histopatoldgico y/o prueba répida de ureasa.

Pacientes infectados por H. pylori diagnosticados con gastritis o Glcera péptica.

Aceptar consentimiento informado.

Criterios de Exclusiéon

Pacientes que han recibido tratamiento previo para erradicacion de H. pylori.
Pacientes con alergia conocida a alguno de los medicamentos a utilizar.
Pacientes que hayan recibido tratamiento con inhibidor de bomba de protones,

antagonistas de receptores H2 o preparados de bismuto 2 semanas previas y

antibidticos 4 semanas previas al estudio.

Pacientes que hayan presentado Sangrado de Tubo Digestivo Superior durante los
ultimos 12 meses previos.

Pacientes con cancer gastrico avanzado.

Pacientes con cirugia gastrica previa.

Pacientes con enfermedad o disfuncion clinica hepética o renal.

Embarazo o lactancia.

Pacientes pertenecientes a algun otro estudio.




Variables

Variable

Definicion

Indicador

Unidad Medida

Edad

Tiempo de vida de una persona
desde su nacimiento.

Llenado de ficha de
informacion
personal (anexo 5)

18-29 afios
30-39 afios
40-49 afios
50-59 afios
60-79 afios

Sexo

Condicion organica que
distingue masculino o femenino
en los seres humanos.

Llenado de ficha de
informacion
personal (anexo 5)

Masculino
Femenino

Tabaquismo

Fumador: Se incluyen tanto los
individuos que consumen tabaco
de forma habitual como los que
lo hacen de forma esporadica.
No Fumador: En este grupo se
clasifican los sujetos que nunca
han tenido una exposicion al
tabaco de forma activa.

Llenado de ficha de
informacion
personal (anexo 5)

Fumador
No Fumador

Infeccion por
Helicobacter pylori

Presencia de la bacteria
Helicobacter pylori evidenciada
por estudio histopatol6gico y/o
prueba rapida de ureasa

Reporte
histopatoldgico y
lectura de prueba
rapida de ureasa

Presencia
Ausencia

Indicacion para
Erradicacion de
Helicobacter pylori

-Gastritis asociada a
Helicobacter pylori

-Ulcera péptica (ulcera mayor de
5mm de didmetro en mucosa de
estdbmago o duodeno)

Reporte de
Endoscopia de
Tubo Digestivo
Superior/Reporte
Histopatoldgico

Presencia
Ausencia

Erradicacion de
Helicobacter pylori

Ausencia de Helicobacter pylori
posterior a 4 semanas de
tratamiento, evidenciado por
medio de la prueba de antigenos
en heces.

Realizacion y
lectura de la prueba
de antigenos en
heces para H.

pylori

Positiva
Negativa

Fracaso del
Tratamiento

Persistencia de Helicobacter
pylori posterior a 4 semanas de
tratamiento, evidenciado por la
prueba de antigenos en heces.

Realizacion y
lectura de la prueba
de antigenos en
heces para H.
Pylori

Positiva
Negativa

Adherencia al
tratamiento

Ingesta mayor al 90% de los
medicamentos prescritos como
tratamiento para erradicacion de
Helicobacter pylori.

Cita control
posterior a los 10
dias de tratamiento.

Adherencia al
tratamiento: Ingesta
>90%

No adherencia al
tratamiento: Ingesta
<90%

Efecto Adverso

Cualquier sintoma presentado o
exacerbado posterior al inicio de
la terapia para erradicacion de
Helicobacter pylori.

Cita control
posterior a los 10
dias de tratamiento.

Presencia
Ausencia




Descripcion de realizacidn del estudio

Estudio experimental puro o verdadero, que obedece la linea de ensayo clinico aleatorizado,
controlado, doble ciego; realizado en Clinica EI Carmelo, en la ciudad de Soyapango, San
Salvador; con el objetivo de comparar el efecto de dos esquemas terapéuticos diferentes
como tratamiento de primera linea para erradicacion de H. pylori, administrando terapia

secuencial vs triple terapia convencional a una poblacién salvadorefia

En la Clinica EI Carmelo los dias lunes se realizan Endoscopias de Tubo Digestivo
Superior, llevando a cabo un promedio de +10 procedimientos semanalmente. Como primer
paso, del universo constituido por todos los pacientes que consultan dicho centro asistencial
para realizacion de estudio endoscopico en el periodo previamente establecido, se realizd
una seleccion aleatorizada por medio de un programa computarizado (Random #) para
obtener los pacientes que optaron a ser sujetos de investigacion. En base a lo anterior cada
dia lunes se tomd el total de pacientes citados para realizacion del procedimiento, se dio un
namero de acuerdo al orden de llegada de cada paciente y se seleccionaron 7 pacientes en

base a los primeros siete nimeros brindados por el programa computarizado.

A continuacion, se pidi6 a cada paciente seleccionado de forma aleatorizada el llenado de
una ficha de informacion personal (Anexo 5), se brindé un documento con informacién
sobre la infeccidn por Helicobacter pylori y sus implicaciones (Anexo 6); se explico en qué
consiste el estudio y su rol dentro del mismo, y se procedi6 a la aceptacion del
consentimiento informado pertinente (Anexo 7). Luego, se realiz6 a cada paciente la
Endoscopia de Tubo Digestivo Superior, tomando 5 muestras de mucosa gastrica: 2 del
cuerpo y 2 del antro gastrico para estudio histopatolégico y 1 adicional de la region antral

para la realizacion de la prueba rapida de ureasa (Anexo 8).




Para proposito de este estudio se tomaron en cuenta a 50 pacientes como sujetos de
investigacion que se les realizo la Endoscopia de Tubo Digestivo Superior en la Clinica El
Carmelo, siendo pacientes de ambos sexos, entre los 18 y 80 afios de edad; con infeccion
por H. pylori diagnosticada por estudio histopatoldgico y/o prueba rapida de ureasa, que
cumplieron indicacion para erradicacion, que no hubieran recibido tratamiento previo,
haber aceptado el consentimiento informado y que no cumplieran alguno de los criterios de

exclusién descritos anteriormente.

Proceso de distribucién y entrega de medicamento

El resultado del estudio histopatoldgico se entregd una semana posterior a la realizacion del
procedimiento endoscépico. Ese dia en la consulta se dio a conocer al paciente la presencia
0 ausencia de H. pylori segun los métodos diagnosticos realizados. En caso de comprobarse
la infeccion por la bacteria y cumplir demaés criterios, se procedio a la entrega de una

etiqueta que lo identifico como paciente perteneciente al estudio.

Se le solicito su traslado a la farmacia donde cada paciente fue asignado a alguno de los 2
grupos de tratamiento por el encargado de farmacia previamente capacitado, sin que ni el
paciente ni el médico conocieran cual sujeto pertenecia a cada grupo, garantizando que el
estudio sea doble ciego. El procedimiento para lo anterior fue a través de un sorteo simple

utilizando una témbola que los asigno al grupo A o B.

El grupo control recibié 1 tableta de 30 mg de lanzoprazol, 2 tabletas de 500 mg de
amoxicilina y 1 tableta de 500 mg de claritromicina; todos administrados cada 12 horas
durante 10 dias de tratamiento. En tanto que al grupo experimental se le administrd 1
tableta de 30 mg de lanzoprazol y 2 tabletas de 500 mg de amoxicilina cada 12 horas
durante 5 dias y posteriormente 1 tableta de 30 mg de lanzoprazol, 1 tableta de 500 mg de
metronidazol y 1 tableta de 500 mg de claritromicina; todos administrados cada 12 horas

durante los Gltimos 5 dias de tratamiento.




Grupo A = Triple Terapia Convencional

Grupo B = Terapia Secuencial

Lanzoprazol 30 mg, 1 tableta cada 12 horas por 10 dias
Amoxicilina 500 mg, 2 tabletas cada 12 horas por 10 dias
Claritromicina 500mg, 1 tableta cada 12 horas por 10 dias

- Lanzoprazol 30 mg, 1 tableta cada 12 horas por 5 dias
cada 12 horas por 5 dias - Metronidazol 500 mg, 1 tableta
- Amoxicilina 500 mg, 2 tabletas cada 12 horas por 5 dias

cada 12 horas por 5 dias - Claritromicina 500 mg, 1 tableta
cada 12 horas por 5 dias

I - Lanzoprazol 30 mg, 1 tableta

Meétodo de recoleccion de datos

Un dia posterior a la finalizacion del tratamiento, se realizé una cita de control evaluando:
1) la adherencia a la terapia administrada por medio de revision y conteo exacto de las
tabletas restantes en los depoésitos entregados y 2) presentacion de algun efecto adverso

durante una entrevista personalizada.

Finalmente 4 semanas posterior al término del tratamiento se cit6 al paciente en la Clinica
El Carmelo para la recoleccion de la muestra para la prueba de antigenos en heces
evaluando la erradicacion de Helicobacter pylori. Un dia antes de la cita para la toma de la
prueba mencionada se realiz6 una llamada telefénica para confirmar su asistencia, si el
paciente no se presentd el dia asignado se realizé una nueva llamada telefénica para

investigar el motivo de la ausencia y pautar una nueva cita dentro de los 2 dias siguientes.




Pérdida de sujetos de investigacion
Dentro de los pacientes seleccionados que se distribuyeron en cualquiera de los dos grupos
terapéuticos, se consideraron como perdida para el estudio si cumplieron con alguna de las
siguientes situaciones:
» Retiro voluntario del estudio
= Paciente que presentd cualquier efecto adverso severo a los medicamentos
administrados que le impida continuar formando parte del estudio.
Incumplimiento de la ingesta del tratamiento establecido a pacientes de cualquiera
de los grupos terapéuticos para erradicacion de Helicobacter pylori.
No asistencia a la cita para realizacion de prueba de antigenos de H. pylori en heces.
Asistencia posterior a los 2 dias establecidos de la segunda cita programada para

realizacion de prueba de antigenos de H. pylori en heces.

Posterior a la recoleccion de los resultados del estudio se elabord una documentacion del
nimero exacto y la razon especifica que origin6 la perdida de sujetos de investigacion.
Siendo todos estos datos tomados en cuenta de forma oportuna durante el analisis de los

resultados del estudio.

Origen, etiquetado y distribucion de los medicamentos

Cabe destacar que en la realizacion de este estudio se brindd una cobertura total por parte
de los investigadores de la prueba de ureasa para diagnostico de la infeccion, del
tratamiento completo para erradicacion de Helicobacter pylori y la prueba de antigeno en
heces para comprobar su erradicacion. El origen de los farmacos administrados proviene de
forma parcial de la donacion de una casa farmacéutica sin ningun conocimiento de los
objetivos de investigacion, por tanto sin ninguna intromision ni existencia de conflicto de
interés en el estudio; y la otra parte por medio de la compra sin fines de lucro por parte de
los investigadores de la prueba de ureasa, prueba de antigeno en heces y medicamentos

necesarios restantes.




De la donacion brindada, se obtuvieron todas las tabletas de lanzoprazol, amoxicilina y
claritromicina para ambos grupos terapéuticos; tanto a los que se les administré la triple
terapia convencional asi como la terapia secuencial. Posteriormente se obtuvo por medio de
la compra sin fines de lucro el metronidazol, para complementar los medicamentos

necesarios para la realizacion del estudio.

Luego de la adquisicion de los farmacos, estos se distribuyeron a cada paciente en
pequerios depdsitos divididos con la cantidad necesaria para el cumplimiento de 2 etapas
con duracion de 5 dias cada una, y asi completar el tratamiento durante 10 dias. Los
depositos utilizados para los primeros 5 dias se marcaron de color rojo, y los brindados para
los dltimos 5 dias de color verde. Ademas a todos los pacientes se brindd cada
medicamento en un depdsito individual, a excepcion de amoxicilina que se entreg6 con las

tabletas divididas en 2 depositos diferentes.

Tratamiento para erradicacion de Helicobacter pylori durante 10 dias

Ultimos 5 dias:
1 tableta de cada frasco ¢/12 horas (Mafiana y noche)

Primeros 5 dias:
‘ 1 tableta de cada frasco c/ 12 horas (Mafiana y noche)

Triple Terapia Convencional Terapia Secuencial

Frasco #1 = Lanzoprazol
Frasco #2 = Claritromicina
Frasco #3 = Amoxicilina
Frasco #4 = Amoxicilina

Frasco #1=Lanzoprazol
Frasco #2=Amoxicilina
Frasco #3=Amoxicilina

Frasco #1 = Lanzoprazol
Frasco #2 = Claritromicina
Frasco #3 = Amoxicilina
Frasco #4 = Amoxicilina

Frasco #1 = Lanzoprazol
s Frasco #2 = Claritromicina
Frasco #3 = Metronidazol




Se anex0 una leyenda con la forma de administracion, posibles efectos adversos y los
cuidados del producto, no incluyendo la identificacion del producto para que el paciente
desconociera cuales medicamentos y por tanto cual terapia se encontraba recibiendo,

garantizando el ciego por parte del paciente.

Transporte de la Muestra

La prueba diagndstica que se utilizo para comprobar la erradicacion de Helicobacter pylori
fue la prueba de antigeno en heces. El dia de la cita pautada, se brindé al paciente un
depdsito sellado para la obtencion de la muestra. Esta se almacend y transporto al
laboratorio particular el mismo dia de la obtencion, para el posterior procesamiento de la

misma.

Limitantes del estudio

Debido a los costos que éste conlleva para los investigadores no es posible incrementar la
cantidad de sujetos de investigacion del ensayo clinico. Ademas solamente se demostré la
infeccion de Helicobacter pylori por medio de 2 métodos diagnosticos, en este caso estudio
histopatolégico y/o prueba rapida de ureasa, a diferencia de otros estudios con mayores
recursos econdmicos donde se logran utilizar hasta 3 0 4 métodos diagnosticos diferentes

para evidenciar la infeccion.

No se cultivd muestras de mucosa gastrica de los participantes del estudio para conocer la
resistencia de cada cepa de H. pylori encontrada a los diferentes antibidticos, y de esta
forma poder evaluar esta variable como un factor predictivo para el éxito en la erradicacion

de ambos regimenes terapéuticos utilizados.

Finalmente la prueba diagnostica para comprobar la erradicacion de H. pylori fue la prueba
de antigeno en heces, debido a la no disponibilidad y costos de la prueba de urea espirada.
Sin embargo se ha descrito que cuando la prueba de urea espirada no se encuentra

disponible, la prueba de antigeno en heces es una opcion alternativa que puede utilizarse.




Aspectos Eticos

La presente investigacion cumplio los principios éticos de La Declaracion de Helsinki
promulgados por la Asociacion Médica Mundial, el protocolo fue aceptado y aprobado por
la Comision de Investigaciones de la Facultad de Medicina de la Universidad Dr. “José

Matias Delgado” y la Direccion de la Clinica Asistencial EI Carmelo para su ejecucion.

Analisis de los resultados

Los datos obtenidos fueron introducidos a la base de datos del sistema computarizado de

SPSS 16.0, por medio del cual se procesé la informacion.

La variable de porcentaje de erradicacion fue analizada por protocolo y por intencion de
tratar para cada grupo terapéutico. Las variables adherencia al tratamiento, efectos
adversos, sexo, edad, tabaquismo e indicacion para erradicacion fueron procesadas y
analizadas por el Test exacto de Fisher y el Test de Student, p< .05 fue considerada no
significativa.

Los resultados se tabularon, analizaron y presentaron acorde a los objetivos especificos

planteados anteriormente en el presente documento.




RESULTADOS

Un total de 63 pacientes se preseleccionados para participar en el estudio, se realizo un
descarte inicial de 8 pacientes por los siguientes motivos: tratamiento previo para la
erradicacion de H. pylori (4 pacientes), historia previa comprobada de alergia a penicilina
(3 pacientes) y antecedente de cirugia gastrica previa (1 paciente). El grupo final de 55
pacientes a los cuales se les realizd Endoscopia de Tubo Digestivo Superior, y doble prueba
diagnostica para comprobacion de infeccién por H. pylori: prueba réapida de ureasa y
estudio histopatoldgico. En base a lo anterior 5 pacientes adicionales fueron descartados
para formar parte del estudio por la ausencia demostrada de infeccion.

50 sujetos de investigacion se enrolaron, demostrando en todos ellos infeccion (100% de
resultados positivos para estudio histopatoldgico y 88% para la prueba rapida de ureasa). 25
sujetos se asignados de forma aleatoria para la administracién de una de las 2 terapias en
estudio. Se presento durante el estudio una pérdida del 10% de sujetos por los siguientes
motivos: ausencia a cita control para confirmar erradicacion (2 pacientes) e incumplimiento

de la ingesta del tratamiento establecido (3 pacientes).

Finalmente se conto con el analisis de 45 pacientes apegados al protocolo, distribuidos de la
siguiente manera: 22 pacientes pertenecientes al grupo tratado mediante triple terapia
convencional y 23 pacientes tratados mediante la administracion de terapia secuencial.
(Figura 1)

La edad promedio de la poblacion aleatorizada fue de +50.28 afios (18-80 afios), estando

conformada por 12(24%) pacientes de sexo masculino, 38(76%) pacientes del sexo

femenino y destacando el consumo de tabaco del 14% (7/50 pacientes) de la poblacion. Los

datos socio demograficos y clinicos de los pacientes tratados en cada grupo terapéutico son
descritos en la Tabla 1. Se realiz6 analisis de prueba T (edad) y Test exacto de Fisher
(sexo, tabagquismo e indicacién para erradicacion), sin evidenciar diferencia estadistica

significativa (p= >0.05) haciéndolos aptos para su posterior comparacion.




Tabla 1. Caracteristicas de pacientes asignados de forma aleatoria al estudio

Parémetros Triple Terapia Terapia Secuencial
Convencional

# Pacientes 25 25
Sexo

Masculino 5 (20%) 7 (28%)
Femenino 20 (80%) 18 (72%)
Edad +50.06 +50.27
Tabaquismo 2 (8%) 5 (20%)
Indicacidén para erradicacion
Gastritis asociada a H. pylori 19 (76%) 22 (88%)
Ulcera péptica 6 (24%) 3 (12%)
1 Test exacto de Fisher. 2 Prueba T de student.

63 Pacientes
Preseleccionados

8 pacientes no elegibles
- 4 Tx previo para erradicacion
- 3 Alergia a penicilina
- 1 Cirugia gastrica previa

5 pacientes no infectados por
H. pylori evidenciado por
prueba rapida de ureasa y
estudio histopatoléaico

50 pacientes infectados por
H. pylori que cumplen
demas criterios de inclusion

|
| |
TTC TS
25 pacientes 25 pacientes

| | =
\

3 pacientes perdidos 2 pacientes perdidos
- 2 No prueba de antigeno en heces - 1 No prueba de antigeno en heces
- 1 No cumplimiento del tratamiento - 1 No cumplimiento del tratamiento

TTC TS
22 pacientes 23 pacientes

Figura 1. Diagrama de Flujo de la poblacion estudiada




Las indicaciones de referencia mas frecuentes para realizacion de Endoscopia de Tubo

Digestivo Superior en la poblacion por intencion de tratar fueron Sindrome Dispéptico
(28%), Gastritis Cronica (22%) y Reflujo Gastroesofagico (18%). Mientras que los
hallazgos endoscopicos mas frecuentes fueron Pangastritis eritematosa (44%), Gastritis
eritematosa antral (36%) e Incompetencia del EEI (34%). El listado completo de las

indicaciones médicas de referencia y los hallazgos endoscopicos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Indicaciones de Referencia y Hallazgos Endoscopicos de poblacién en estudio

Sindrome Dispéptico 14 (28%)
Gastritis Crénica 11 (22%)
Reflujo Gastroesofagico 9 (18%)
D/C Infeccion por H. pylori 5 (10%)
Enfermedad Acido Péptica 4 (8%)
Sospecha de Neoplasia Gastrica 3 (6%)
Sospecha de Cuerpo Extrafio 1 (2%)
Familiar con Cancer Gastrico 1 (2%)
Sindrome Ulceroso 1 (2%)
Epigastralgia 1 (2%)

Hallazgos Endoscopicos N (%)
Pangastritis eritematosa 22 (44%)
Gastritis eritematosa antral 18 (36%)
Incompetencia del EEI 17 (34%)
Esofagitis Gl 16 (32%)
Hernia del Hiato Esofagico 13 (26%)
ERGE 10 (20%)
Gastritis folicular 6 (12%)
Sospecha endoscopica de Eséfago de Barret 6 (12%)
Ulceras gastricas 5 (10%)
Duodenitis 3 (6%)
Gastritis erosiva 2 (4%)
Gastritis hemorragica 2 (4%)
Reflujo duodeno géstrico 2 (4%)
Esofago de Barret 1 (2%)
Varices esofagicas Gl 1 (2%)
Esofagitis por Candida 1 (2%)
Ulcera duodenal 1 (2%)
Pdlipos gastricos 1 (2%)
Tumor estromal submucoso (GIST) de eséfago 1 (2%)




La erradicacion se confirmo por la prueba de antigeno en heces 4-6 semanas posterior a la
finalizacion del tratamiento. En 20/22 (90%) se confirmo la erradicacion de H. pylori y
2/20 (10%) resultaron positivos después del tratamiento y en 19/23 (82%) se confirmo la

erradicacion de H. pylori y 4/23 (18%) resultaron positivos aun posterior al tratamiento.

La comparacion de erradicacion entre ambas terapias no mostré una diferencia estadistica

significativa tanto por protocolo (TTC vs TS: 90% vs 82%, ¥* (1)=0.67, p=0.66) como por

intencion de tratar. (TTC vs TS: 80% vs 76%, y* (1)=0.11, p=1.00). Los porcentajes de

erradicacion detallados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.
Porcentajes de erradicacion de grupos terapéuticos por Protocolo e Intencion de Tratar

Régimen Terapéutico # Pacientes PP* ITT*

N (%) N (%)

Triple Terapia Convencional 25 20/22 (90) 20/25 (80)

Terapia Secuencial 25 19/23 (82) 19/25 (76)

De acuerdo a la indicacion para erradicacion de H. pylori, de los 22 pacientes sometidos a
la triple terapia convencional que completaron el estudio a 16 se diagnostico con gastritis
asociada a H. pylori, en 15 (93.75%) se comprobd la erradicacion de la bacteria, y
solamente en 1 paciente (6.25%) existio fracaso del tratamiento. Ademas se diagnostico a 6
pacientes con Ulcera péptica, demostrando erradicacion de la bacteria en 5 pacientes
(83.3%) y en 1 (16.6%) existio fracaso del tratamiento.

De los 23 pacientes asignados al grupo TS, 20 fueron diagnosticados con gastritis asociada
a H. pylori con erradicacion comprobada en 18 pacientes (90%) y 2 pacientes (10%) con
fracaso terapéutico. Los 3 pacientes restantes fueron diagnosticados con ulcera péptica,
demostrando erradicacién en 1 paciente (33.3%) y en 2 (66.6%) la persistencia de la
infeccion posterior al tratamiento. No existio diferencia estadistica significativa entre
ambas terapias de acuerdo a indicacion de erradicacion en analisis por protocolo 2
(1)=1.42, p=0.28 e intencion de tratar ¥ (1)=1.22, p=0.463. Los porcentajes de erradicacion
por intencidn de tratar y por protocolo de cada grupo terapéutico de acuerdo a la indicacion

para erradicacion se muestran en la Tabla 4.




Tabla 4. Porcentajes de erradicacion por protocolo e intencion de tratar en ambos grupos
terapéuticos por indicacion de erradicacion de H. pylori
Indicacion para Erradicacion de H. pylori PP ITT

Gastritis asociada a H. pylori
Triple Terapia Convencional 15/16 (93.75%) 15/19 (78.9%)
Terapia Secuencial 18/20 (90%) 18/22 (81.8%)
Ulcera péptica
Triple Terapia Convencional 5/6 (83.3%) 5/6 (83.3%)
Terapia Secuencial 1/3 (33.3%) 1/3 (33.3%)
Test exacto de Fisher P=0.28 P =0.463

En cuanto a la adherencia al tratamiento mas del 95% de los pacientes que completaron el
estudio tomaron todos los medicamentos prescritos, a excepcion de 1 paciente asignado a la
terapia secuencial quien solamente cumplié con 8 dias de tratamiento (80%). No se
encontro diferencia estadistica significativa (p= 1.00) sobre la adherencia del paciente a la

triple terapia convencional o terapia secuencial.

Los efectos adversos estuvieron en 38/45 pacientes (84.4%) de la poblacion tratada por
protocolo presentaron uno o més efectos adversos: 19 pacientes (86.36%) con la triple
terapia convencional y 19 pacientes (82.60%) con la terapia secuencial. Los efectos
adversos mas comunes en ambos grupos terapéuticos fueron el sabor metalico con una
frecuencia de 49.9% con la triple terapia convencional y 56.5% con la terapia secuencial y
nauseas con una frecuencia de 31.8% y 52.2% respectivamente. Ningun paciente enrolado

en el estudio refirid efectos adversos severos.

No hay asociacion entre el grupo terapéutico y la ausencia o presencia de alguno de los

siguientes efectos adversos: sabor metalico, nauseas, cefalea, dolor abdominal, mareos,

diarrea, vomitos y anorexia. A excepcion del efecto adverso “otros” (suefio, insomnio,
reaccion alérgica cutanea y debilidad) que su presencia fue mayor al administrar la triple
terapia convencional comparado con terapia secuencial, encontrando una diferencia
estadistica significativa (p = 0.049). Todos los efectos adversos presentados con ambos
grupos terapeéuticos fueron autolimitados desapareciendo posterior a la finalizacion del

tratamiento. Tabla 5




Tabla 5. Presentacion de efectos adversos en ambos grupos terapéuticos

Triple Terapia Terapia Pacientes Test exacto de

Efecto Adverso Convencional Secuencial n= 45 Fisher

Sabor metalico

Nauseas
Cefalea

Dolor
Abdominal
Mareos

Diarrea
Vomitos
Anorexia
Otros
Ninguno
Total

n= 22
9 (40.9%)
7 (31.8%)
5 (22.7%)
5 (22.7%)

4(18.2%)
6(27.3%)
2(9.1%)
1(4.5%)
4 (18.2%)
3(13.6%)
19(86.3%)

n=23
13 (56.5%)
12 (52.2%)
9 (39.1%)
8 (34.8%)

4(17.4%)
2(8.7%)
2(8.7%)
1(4.3%)
0 (0%)

4(17.4%)

19(82.6%)

22 (48.9%)
19 (42.2%)
14 (31.1%)
13 (28.9%)

8(17.8%)
8(17.8%)
4(8.9%)
2(4.4%)
4(8.9%)
7(15.6%)
38(84.4%)

376
231
337
514

1.0

1.0
1.0

1.0




DISCUSION

En la actualidad la terapia de primera linea para erradicacion de H. pylori continta siendo
la triple terapia convencional conformada por un inhibidor de la bomba de protones,
claritromicina, amoxicilina o metronidazol en esquemas que van de 10 a 14 dias.(7)(12)(13)
La evidencia actual demuestra que el porcentaje de erradicacion con el pasar del tiempo ha
disminuido alcanzando porcentajes actuales entre el 70% al 80%,(12)(14) lo que ha
planteado la necesidad de implementar una terapia de primera linea que posea un

porcentaje de erradicacién mas cercano al 100%.(15)

La resistencia bacteriana se ha identificado como uno de los factores principales del fracaso
en la erradicacion,(17) los niveles de resistencia a nivel mundial a claritromicina y
metronidazol son de aproximadamente 25% y 40-80% respectivamente(3), siendo estos
responsables de un 60% del fracaso de la terapia actual.(117)

En la ultima década se inicia el estudio de una nueva terapia para erradicacion de H. pylori
principalmente en Europa, demostrando mayores porcentajes de erradicacion, similitud de

efectos adversos y menor costo que la triple terapia convencional.(2) La denominada

terapia secuencial que incluye medicamentos conocidos en el tratamiento de erradicacion

pero siendo administrados mediante un esquema innovador.(28)

En este estudio la prevalencia de infeccion fue del 90.9% y todos los pacientes que fueron
enrolados al estudio presentaron prueba rapida de ureasa y/o estudio histopatoldgico
positivo. Ambos grupos terapéuticos fueron comparables no mostrando diferencia en

cuanto a sexo, edad, tabaquismo e indicacion para erradicacion.

El objetivo principal fue comparar la probabilidad de erradicar H. pylori al administrar la
triple terapia convencional y terapia secuencial, los resultados obtenidos fueron para terapia
secuencial de 82% por protocolo y del 76% por intencion de tratar, mientras que para la

triple terapia convencional obtuvo 90% y 80% respectivamente.




Los resultados de este estudio con la administracion de la terapia secuencial (82%-76%) no
son tan avallasadores como los reportados por estudios europeos, que muestran un mayor
éxito en la erradicacion (>90%).(156) Ademas los datos obtenidos a la administrar la triple
terapia convencional en los estudios europeos (77% - 79%) advierte cifras menores de éxito

en la erradicacion en comparacion con el estudio en cuestion (90% - 80%).

La evidencia de porcentajes de erradicacion méas bajos con la terapia secuencial es
respaldada por estudios recientes: Sanchez Delgado y cols. en Espafia encontraron un
porcentaje de erradicacion con la administracion de terapia secuencial del 84%(30) y de
forma similar Wu y cols. en Taiwan reportan un porcentaje de erradicacion del 89%.(113)

Ademas la similitud de los porcentajes de erradicacion entre ambas terapias ha sido
reportado por Kalach y cols en Francia en donde no pudiendo demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre la terapia secuencial y la triple terapia convencional en
esquemas terapéuticos de 7 dias en nifios: 85% vs. 80% respectivamente.(115) Parks y
cols. en un estudio reciente en Korea tampoco pudo encontrar diferencia significativa en los

porcentajes de erradicacion 77.9% vs. 71.6%.(116)

En el escenario clinico Latinoamericano el presente estudio confirma los datos preliminares

obtenidos por Ruiz-Obaldia y cols. en un estudio aleatorizado de similares caracteristicas
llevado a cabo en Panama, en donde se compararon las terapias en cuestién durante 10
dias no reportando diferencias en los porcentajes de erradicacion, siendo de 87.8% para la

terapia secuencial vs. 85.5% para la terapia convencional.(114)

Otro estudio publicado recientemente, en el que se aleatorizaron 1463 participantes de 6
paises latinoamericanos (Chile, Colombia, Costa Rica, Honduras, Nicaragua, México)
comparo la triple terapia convencional durante 14 dias con terapia concomitante por 5 dias
y terapia secuencial por 10 dias, encontrando porcentajes de erradicacion por intencion de
tratar de 82.2%, 73.6% y 76.5% respectivamente. La diferencia entre la triple terapia
convencional y terapia secuencial no fue estadisticamente significativa (p=0.04) en el nivel
p=0.025, pero la cercania estadistica significativa de la prueba de dos colas sugirio que la

terapia secuencial no fue tan efectiva como la triple terapia convencional.(156)




La importancia del estudio en cuestion se basa en demostrar que la terapia secuencial no
puede ser recomendada en la practica clinica de forma generalizada sin una validacion
previa en otras poblaciones con caracteristicas diferentes. Uno de los puntos primordiales
que puede explicar esta discrepancia puede radicar en la variacion geografica del patron de

resistencia antimicrobiana.(156)

En el Salvador, la resistencia de las cepas aisladas de H. pylori a claritromicina es baja o
nula (0%) mientras que la prevalencia de resistencia a metronidazol es mayor (+80%)(18)
en contraste a los datos reportados en Europa 10-20% y 33% respectivamente. El patrén de
resistencia a claritromicina constituye el principal determinante en la efectividad de la
erradicacion de H. pylori con la triple terapia convencional (IBP-amoxicilina-
claritromicina)(17)(33) y ésta continta siendo la primera opcion de tratamiento en

poblaciones con una resistencia a la claritromicina menor al 15-20%.(7)

Un mayor éxito en la erradicacion con la administracion de la triple terapia convencional
(IBP-amoxicilina-claritromicina) es esperado si la prevalencia de resistencia a
claritromicina en la poblacion estudiada es baja o nula. Mientras que una alta prevalencia
de resistencia a metronidazol en dicha poblacion seria una explicacién menos certera del
porcentaje de erradicacion bajo resultante de la terapia secuencial comparado con los datos

obtenidos en estudios realizados en Europa.(156)

En afos recientes la utilizacion de claritromicina en El Salvador ha sido menor comparado

con paises desarrollados debido a su alto costo y su inexistencia dentro del cuadro bésico de

medicamentos del sistema publico de salud. Sin embargo ha sido agregada recientemente
en la 10° version del Listado Oficial de Medicamentos del Ministerio de Salud bajo
diferentes indicaciones aprobadas entre las que se encuentra el tratamiento para la
erradicacion de H. pylori.(36) Lo que en un futuro podria representar la aparicion de niveles
de resistencia similares a los reportados en Europa lo que impactaria en la efectividad de la

triple terapia convencional.




La mayor parte de los estudios publicados no determinan la resistencia a claritromicina y
nitroimidazoles, por lo cual existe una informacion insuficiente para realmente juzgar un
régimen antimicrobiano acorde a la aplicabilidad para una poblacion con alta o baja
resistencia antimicrobiana. Aunque muchas veces estos niveles de resistencia evidenciados
in vitro no resultan extrapolables en la practica clinica, como se ha logrado evidenciar con
la resistencia a metronidazol, sin embargo los métodos de deteccidon para resistencia a

claritromicina son seguros y su importancia clinica ha sido comprobada.(7)(28)

Zullo y cols, demostraron que la terapia secuencial fue mucho maés efectiva que la triple
terapia convencional erradicando cepas resistentes a claritromicina (78% vs 17%
respectivamente). Ademas, la infeccion fue erradicada en el 96% y 78% de pacientes con
cepas resistentes a metronidazol respectivamente.(19) Jafri y cols, realizaron meta-analisis
mostrando que el porcentaje de erradicacion con la terapia secuencial fue de 82% y de 41%
con la triple terapia convencional en pacientes infectados por cepas resistentes a
claritromicina. En pacientes con cepas resistentes a metronidazol la erradicacion fue del

96% con la terapia secuencial y del 78% con la triple terapia convencional.(26)

La resistencia a claritromicina y/o metronidazol de las cepas aisladas de H. pylori

produciria disminucion del éxito en la erradicacion para ambas terapias, aunque con mayor

disminucion de la efectividad de la triple terapia convencional.(19)(26)(27) Pero estudios
realizados en Latinoamérica que comparen la terapia secuencial con triple terapia

convencional incluyendo datos sobre resistencia antimicrobiana son muy escasos.

En el afio 2001 se realizé en El Salvador con ayuda de la universidad de Washington un
estudio pre experimental conformado por una poblacion de 11 pacientes con diagnostico de
gastritis e infeccion por H. pylori, a los cuales se les administrdé la triple terapia
convencional (IBP-amoxicilina-claritromicina), este estudio obtuvo un porcentaje de
erradicacion del 100%, reporto resistencias antimicrobianas a claritromicina del 0% y a
metronidazol del 66.6%, bajo estos hallazgos deberian realizarse estudios clinicos
controlados poblacionales en Latinoamérica o paises con resistencia antimicrobiana similar

a las expuestas que permitieran demostrar la efectividad de ambas terapias.




En cuanto la indicacion de erradicacion (Ulcera péptica vs dispepsia no ulcerosa) el estudio
actual no reportd diferencia estadistica significativa en porcentajes de erradicacion por
protocolo e intencion de tratar. Los datos anteriores se contraponen a los estudios que
sugieren que el porcentaje de erradicacion después de la administracion de la triple terapia
convencional en pacientes con dispepsia no ulcerosa tiende a ser méas bajo que en pacientes
con ulcera péptica,(119)(120)(121) mientras que los porcentajes de erradicacion con la

terapia secuencial no se ven afectados por esta variable.(122)(123)(125)(19)

Gatta y cols, realizaron meta-analisis comparando en pacientes con dispepsia no ulcerativa
la terapia secuencial con la triple terapia convencional durante 10 dias obteniendo
porcentajes de erradicacion de 92.8% y 76.2% respectivamente. Mientras que los pacientes
con Ulcera péptica los porcentajes de erradicacion fueron de 90.5% para terapia secuencial

y 95.5% para triple terapia convencional.(27)

La triple terapia convencional y la terapia secuencial no mostraron diferencias
significativas en adherencia al tratamiento en el presente estudio. EI 90% de los pacientes

se adhirié firmemente al protocolo retornando a sus citas control y tomando la cantidad de

tabletas prescritas, solamente existié una pérdida del 10% de sujetos de investigacion. En

los estudios realizados tampoco se ha evidenciado una diferencia en la adherencia al

tratamiento entre ambas terapias.(26)(102)

Ademas ninguno de los dos tratamientos demostr6 presentar mas o menos efectos adversos,
con una presentacion en 85% de sujetos de ambos grupos terapéuticos, siendo éste un
porcentaje mayor que los reportados por otros estudios; (2)(27) esta diferencia notable pudo
estar influenciada por la importancia y el seguimiento dado a este aspecto en la cita control
posterior a la finalizacion del tratamiento. Cabe destacar que otros estudios no cuentan con
una cita control hasta el momento de la prueba para confirmar la erradicacion, dando asi
una menor relevancia a este aspecto que resulta determinante para el cumplimiento del

tratamiento, siendo un factor con alto impacto en la erradicacion.




Dentro de la categoria “otros” (suefio, insomnio, reaccion alérgica cutanea y debilidad

generalizada) en efectos adversos el grupo de la triple terapia convencional presentd una

mayor frecuencia estadisticamente significativa comparado con la terapia secuencial,
siendo explicable por la presentacion de cada uno de los sintomas por un solo paciente del

grupo de la triple terapia convencional y ningun paciente con la terapia secuencial.




CONCLUSIONES

La edad media de la poblacion aleatorizada fue de + 50.2 afios, conformado por un
76% de pacientes del sexo femenino y 24% del sexo masculino; destacando la

presencia de consumo del tabaco en un 14% de la poblacion estudiada.

Las indicaciones de referencia médica méas frecuentes para realizacion de
Endoscopia de Tubo Digestivo Superior en la poblacion en estudio fueron Sindrome
Dispéptico (28%), Gastritis Cronica (22%) y Reflujo Gastroesofagico (18%).

Los principales hallazgos endoscopicos encontrados en la poblacion en estudio
fueron Pangastritis eritematosa (44%), Gastritis eritematosa antral (36%) e
Incompetencia del EEI (34%).

La principal indicacién para erradicacién en los pacientes infectados por H. pylori

fue gastritis crénica.

No existi6 diferencia significativa del porcentaje de erradicacién entre ambas

terapias en pacientes con Ulcera péptica o gastritis asociada a H. pylori.

Los porcentajes de erradicacion de H.pylori entre terapia secuencial y triple terapia
convencional no mostraron una diferencia estadistica significativa tanto en analisis

por protocolo como por intencion de tratar.

La administracion de Triple Terapia Convencional o Terapia Secuencial no mostro
diferencias significativas en la adherencia al tratamiento por 10 dias en los pacientes

infectados por H. pylori.

No se encontraron diferencia significativa en cuanto a efectos adversos a la
administracion de Triple Terapia Convencional o Terapia Secuencial durante 10

dias en la poblacion en estudio.




RECOMENDACIONES

Existe la necesidad de realizar estudios en diferentes regiones, principalmente

paises en desarrollo, que comparen la erradicacion de H. pylori administrando

ambas terapias e incluyendo datos sobre la resistencia antimicrobiana a

metronidazol y claritromicina.

Realizar un estudio comparativo sobre el costo econdmico de la triple terapia

convencional y la terapia secuencial para la poblacion salvadorefia.

Se recomienda un nuevo estudio con caracteristicas poblacionales similares pero
con un numero mayor de sujetos de investigacion, con el fin de tener mayor validez

estadistica.




ANEXOS

Anexo 1

Metronidazol
La clasificacion Anatomico-Terapéutica-Clinica (ATC) de los medicamentos, refiere que
corresponde a la codificacion AOLAB17: Tracto gastrointestinal y metabolismo, preparaciones

estomacales antisépticas para tratamientos orales.

Mecanismo de accion

Es un agente sintético antibacteriano y antiparasitario que se encuentra clasificado dentro de la
clase de nitroimidazoles. EI metronidazol es relativamente inactivo hasta que es metabolizado
dentro de los organismos susceptibles; es activado cuando se reduce, postulandose que su
mecanismo de accion es a través de la eliminacion del potencial reductor de microorganismos

anaerobios y microaerofilicos.

Indicaciones Terapéuticas
Tratamiento o prevencion de septicemia, infecciones intraabdominales postoperatorias, absceso

pélvico, celulitis pélvica, tromboflebitis séptica, sepsis puerperal y en otras infecciones en las

que se han identificado bacterias anaerobias. Absceso hepatico amebiano y otras formas graves

de amebiasis intestinal y extraintestinal.

Restricciones Generales

El metronidazol se debe usar con precaucion en pacientes con enfermedades agudas y cronicas
del Sistema Nervioso Central o periférico.

Se debe indicar al paciente no ingerir bebidas alcoholicas durante el tratamiento y por lo menos
un dia después de finalizado, ademas los pacientes deben ser prevenidos que se presente
confusion, veértigo, alucinaciones, trastornos visuales transitorios y oscurecimiento de la orina.
Durante el embarazo el uso de metronidazol debe ser evaluado cuidadosamente; al momento
solo se conoce que puede atravesar la barrera placentaria pero no los posibles efectos sobre la
organogénesis humana. El metronidazol es excretado por la lactancia materna por lo que

también es importante evaluar y evitar su uso.




Efectos adversos

En la actualidad se conocen muchos efectos adversos producidos por el metronidazol como
dolor abdominal, nauseas, vomitos, anorexia, diarrea y sabor metalico; ademas reacciones de
hipersensibilidad, neuropatia sensorial periférica, cefalea, convulsiones, vértigo, ataxia,

confusion, alucinaciones y trastornos visuales.

Interacciones Medicamentosas

Se han reportado distintas reacciones adversas con los siguientes medicamentos:

Disulfiram: Se han reportado reacciones psicoticas en pacientes que usaron metronidazol y
disulfiram concomitantemente. Alcohol: Las bebidas alcohdlicas y los farmacos que contienen
alcohol no deben ser consumidas durante la terapia con metronidazol y por lo menos un dia
después de finalizado el tratamiento, debido a que existe la posibilidad de una reaccion parecida
a la del disulfiram. Terapia anticoagulante oral: Potenciacion del efecto anticoagulante e
incremento del riesgo hemorragico causado por la disminucién del catabolismo hepatico. Litio:
Los niveles plasméticos de litio se pueden incrementar por el metronidazol. Ciclosporina:

Riesgo de elevacién de los niveles séricos de ciclosporina.

Dosis recomendada

Tratamiento para erradicacion de Helicobacter Pylori:

1 tableta de 500 mg via oral cada 12 horas por 7 a 14 dias




Anexo 2

Claritromicina
La Clasificacion Anatomico-Terapéutica-Clinica de los medicamentos refiere que la
Claritromicina corresponde a la codificacion JOLFA09: Antibacterianos para uso sistémico,

Macrolidos.

Mecanismo de accion

Los macrolidos con un grupo de compuestos estrechamente relacionados, caracterizados por un
anillo de lactona macrociclico al cual se le unen deoxiazucares. La claritromicina es un
derivado semisintetico de la eritromicina. La accion antibacteriana se produce por la inhibicion

de la sintesis de proteinas ocurre por union a la subunidad ribosomal 50S del RNA.

Indicaciones Terapéuticas

La claritromicina es un antibi6tico macroélido de amplio espectro, es altamente potente frente a
una gran variedad de gérmenes aerobios y anaerobios tanto gram-positivos como gram-
negativos; es utilizado en infecciones de las vias respiratorios, infecciones de piel y tejidos
blandos, erradicacion de H.pyloriy es activo frente a la mayoria de cepas de Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium

fortuitum, Mycobacterium avium complex.

Restricciones generales

Esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a los antibi6ticos macrélidos.

No se debe administrar concomitantemente con cisaprida, pimozide o terfenadina.

No se ha establecido la seguridad del uso de claritromicina durante el embarazo y la lactancia;
sin embargo, se conoce que la claritromicina se excreta a través de la leche materna. La
claritromicina no debe utilizarse en mujeres embarazadas, en especial durante el primer
trimestre, excepto en circunstancias clinicas en las que no haya alternativa terapéutica
apropiada. Por Gltimo se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de

insuficiencia renal y hepatica.




Efectos adversos

Pueden presentarse eventualmente trastornos gastrointestinales, nduseas, dispepsia, dolor
abdominal, vémito, diarrea, rash, cefalea e incrementos transitorios de las enzimas hepaticas;
las reacciones alérgicas van desde urticaria y erupciones cutaneas leves hasta anafilaxia y el

sindrome de Stevens-Johnson.

Interacciones medicamentosas

El uso de claritromicina en pacientes que toman farmacos que son biotransformados por la
isoenzima CYP3A: (warfarina, alcaloides del ergot, alprazolam, aztemizol, carbamazepina,
cilostatol, cisaprida, metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafil,

simvastatina, tracolimus, valproato, vinblastina, triazolam, midazolam, lovastatina,

disopiramida, ciclosporina, rifabutina y fenitoina) puede estar asociado con elevaciones de los

niveles séricos de tales medicamentos.

Dosis recomendada
Tratamiento para erradicacion de Helicobacter Pylori:

1 tableta de 500 mg via oral cada 12 horas por 7 a 14 dias




Anexo 3

Amoxicilina
La Clasificacion Anatomico-Terapéutica-Clinica de los medicamentos refiere que la
Amoxicilina corresponde a la codificacion JOLCAO04: Antibacterianos para uso sistémico,

Penicilina Betalactamica de amplio espectro.

Mecanismo de accion

Las penicilinas inhiben el crecimiento bacteriano por interferir con un paso especifico de la
pared celular. Las proteinas fijadores de penicilinas (PFP) ayudan a mantener la estabilidad de
la membrana y sus componentes. Las penicilinas son analogos del sustrato necesario que se une
a las proteinas fijadores de penicilinas para mantener la estabilidad de la pared celular; por lo
tanto después que una penicilina se une a las PFP se inhibe la reaccion de transpeptidacion , la

sintesis de peptidoglicano se bloquea y la ocurre muerte celular.

Indicaciones terapéuticas

La amoxicilina esta indicada en el tratamiento de infecciones sistémicas o localizadas causadas
por microorganismos gram-positivos y gram-negativos sensibles, en el aparato respiratorio,
tracto gastrointestinal o genitourinario, de piel y tejidos blandos, neuroldgicas y

odontoestomatoldgicas.

Restricciones generales

Amoxicilina esta contraindicada en personas con antecedentes de hipersensibilidad a las

penicilinas o cefalosporinas.
Los pacientes con mononucleosis infecciosa presentan un tipo de erupcion con el uso del
medicamento pero no se considera una contraindicacion para usar el medicamento en un futuro.

La amoxicilina es un medicamento categoria B durante el embarazo.

Efectos adversos
En general como ocurre con otras penicilinas las reacciones adversas se limitan a efectos de
hipersensibilidad; especialmente en pacientes con antecedentes de asma, urticaria, alergia 'y

reacciones de hipersensibilidad con otras penicilinas.




Sin embargo existen otro efectos adversos descritos tales como: diarrea, nauseas, vomitos,
anemia, trombocitopenia, purpura trombocitopenica, agranulocitosis, leucopenia y neutropenia.

La mayoria son reversibles al suspender el tratamiento.

Interacciones Medicamentosas

La actividad bactericida de la amoxicilina se ve alterada por medicamentos tales como las

tetraciclinas, cloranfenicol y los macrolidos; ademas interfiere con la circulacion entero-

hepética de los anticonceptivos hormonales orales y puede disminuir la efectividad de éstos.

El uso de probenecid disminuye la secrecién tubular de amoxicilina provocando un aumento y
prolongacion de los niveles de la misma, por ultimo cuando se prescriben anticoagulantes
concomitantemente con la amoxicilina, debe realizarse un seguimiento apropiado ya que se ha

reportado prolongacion del tiempo de protrombina.

Dosis Recomendada
Tratamiento para erradicacion de Helicobacter Pylori:
2 tabletas de 500 mg via oral cada 12 horas por 7 — 14 dias




Anexo 4

Lanzoprazol

La Clasificacion Anatomico-Terapéutica-Clinica de los medicamentos refiere que el
Lanzoprazol corresponde a la codificacion A02BC03: Medicamentos del tracto gastrointestinal
y metabolismo, Medicamentos para ulcera péptica y Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico;

inhibidores de bomba de protones.

Mecanismo de Accidon

El lanzoprazol inhibe la secrecion gastrica de acido. Este farmaco pertenece a la nueva clase de
farmacos antisecretores, los benzimidazoles, que suprimen la secrecion de &cido al inhibir el
sistema enzimatico H+/K+ ATPasa de las células parietales gastricas. El Lanzoprazol es
absorbido a nivel duodenal y pasa a la circulacion portal con un importante primer paso
hepético. Posteriormente alcanza el estémago via hiatdgena, atraviesa la mucosa y se acumula
en el espacio canalicular de la célula parietal. Dentro del canaliculo la droga requiere de un
medio acido para su conversion al metabolito activo, que es el que ejerce la accion. Una vez

activado el lanzoprazol, éste se une a un residuo de cisteina de la bomba de protones (enzima

H*/K*ATPasa) mediante un enlace covalente y de esta forma bloquea en forma permanente la

via final comun de la secrecion de &cido gastrico.

Restricciones generales

Los Inhibidores de Bomba de Protones estan contraindicados en caso de hipersensibilidad
conocida al farmaco y debe ser administrado con cautela en pacientes con insuficiencia
hepética. Durante el embarazo esta catalogado en categoria C y no estd recomendado su uso

durante la lactancia.

Reacciones Adversas
En general hay escasos reportes de efectos adversos y provienen principalmente de la
experiencia en adultos. Se describen diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal y cefalea, la

mayoria independientes de edad, dosis y duracion de tratamiento.




Interacciones medicamentosas
La alteracion de la absorcion géstrica afecta a &cidos y bases débiles, destacando la disminucion

de la absorcion de ketoconazole, itraconazole, griseofulvina, hierro, vitamina B12 y

cefpodoxina, mientras que digoxina y nifedipino aumentan su absorcidon' La coadministracion

con otras sustancias que se metabolizan via citocromo P450 produce la inhibicién del complejo
enzimatico con potencial aumento de los niveles plasmaticos de la droga, lo cual es de especial
importancia en drogas con un estrecho margen de seguridad, como lo son la warfarina, el

diazepam y la fenitoina.

Dosis Recomendada
Tratamiento para erradicacion de Helicobacter Pylori:
1 tableta de 20 mg via oral cada 12 horas por 7 — 14 dias
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Ficha informativa del paciente

Fecha:

Nombre:

Fecha de Nacimiento: __ / /  Edad:
Sexo: Masculino [ Femenino O

Estado Civil:

Nivel Educativo:

Direccion:

Teléfono casa:
Celular:

¢Ha fumado o fuma cigarrillos actualmente?  Si No O
En caso afirmativo, ¢ Cuéntos cigarrillos al dia consume?
U Ninguno U <20 cigarrillos al dia T >20 cigarrillos al dia.

1. Pacientes que han recibido tratamiento previo para erradicacion de H. pylori:
O Si O No
2. Pacientes que hayan recibido tratamiento con inhibidor de bomba de protones,
antagonistas de receptores H2 o preparados de bismuto 2 semanas previas y
antibidticos 4 semanas previas al estudio:
O Si O No
Pacientes que hayan presentado Sangrado de Tubo Digestivo Superior durante los
ultimos 12 meses previos.
O Si L No
Pacientes con enfermedad o disfuncion clinica hepatica o renal.
O Si O No
5. Pacientes con céncer gastrico avanzado o cirugia géstrica previa.
O si 0 No
6. Pacientes con alergia conocida a alguno de los medicamentos a utilizar.
O Si O No
Datos Adicionales:

Diagnostico de Referencia para Estudio Endoscopico:

Diagnostico Endoscopico:

Resultado Prueba de Ureasa: Positiva [0 Negativa O
Tiempo de Lectura: O 15 mind 30 mind 60 min O 4 hr [ 24 hr

Diagnoéstico Histopatoldgico:
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Anexo 7

CONSENTIMIENTO INFORMADO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD DR. “LUIS EDMUNDO VASQUEZ”
ESCUELA DE MEDICINA

Este documento contiene informacion que explica en qué consiste el estudio, asi como los
beneficios y riesgos que implica para su salud, si tiene alguna duda favor consulte a su
médico. Puede tomar con usted una copia de éste documento para discutirlo con su familia,
si asi lo desea.

“Tratamiento para Erradicacion de Helicobacter pylori en una poblacion
salvadorefia: Terapia Secuencial vs Triple Terapia Convencional.”

1. Investigadores

Nombre Titulo Cargo Institucién Teléfono

Br. Ana Virginia Medico en Investigador UJMD 74509230
Landaverde Servicio
Social

Br. Juan José Medico en Investigador UJMD 78742208
Gonzalez Servicio
Social

Dr. William Doctor en Asesor UJMD 71298351
Andrés Hoyos Medicina

2. Introduccidén

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Por favor lea
cuidadosamente este documento y asegurese de entender todo el contenido.

Helicobacter pylori es una bacteria que se encuentra en la mucosa del estomago de
millones de personas alrededor del mundo, especialmente en paises en vias de desarrollo
como el nuestro. La infeccion por esta bacteria es causa de un 60 a 80% de ulceras
gastricas y 70 a 90% ulceras duodenales, ademas los pacientes con esta infeccion se
encuentran en mayor riesgo de presentar cancer de estomago.

Las recomendaciones actuales para la eliminacién de esta bacteria son: ulcera gastrica,
ulcera duodenal, gastritis atrofica, pacientes que tengan familiares en primer grado con
cancer de estomago, entre otras.

3. Proposito del estudio

La terapia farmacoldgica mas utilizada y recomendada a nivel mundial para la eliminacion
de Helicobacter pylori es la triple terapia convencional, sin embargo estudios recientes han
demostrado que al utilizar esta terapia 1 de cada 5 pacientes no se cura. En los Gltimos afios

71




una nueva alternativa conocida como terapia secuencial ha surgido presentando mejores
resultados en estudios realizados en Europa y Asia. El proposito de esta investigacion es
comparar cual de las terapias descritas anteriormente presenta mayores niveles de
eliminacidn de la bacteria en una poblacién salvadorefia.

4. Procedimiento

El dia que usted asista a la realizacion de su estudio endoscopico, se llevara a cabo una
seleccion al azar de los pacientes que optardn a participar en el estudio. A cada paciente
seleccionado se le brindara una ficha de informacion personal y una copia de este
documento que deberan ser completados, explicando la forma correcta de su llenado.

Se realizard la endoscopia de tubo digestivo superior, obteniendo 5 biopsias de la mucosa
del estomago. Una de ellas sera utilizada para la prueba de ureasa y el resto para estudio
histopatol6gico, cuyos resultados seran brindados una semana posterior al procedimiento.
Si usted es diagnosticado con infeccion por la bacteria y cumple indicacién para su
eliminacion sera identificado como participante del estudio.

Posteriormente, se pediré que asista a la farmacia donde se entregara el tratamiento para
eliminacidn de la bacteria de forma gratuita. Un dia posterior de haber completado el
tratamiento deberd presentarse a una cita control con los investigadores para una evaluacion
de la terapia recibida. Por ultimo, 4 semanas posterior a finalizado el tratamiento se
presente nuevamente a la clinica para realizar la prueba de antigenos en heces con el
propdsito de comprobar la eliminacion de la bacteria.

5. Participacion

Seré su responsabilidad seguir en forma correcta las indicaciones que el médico sefiale
sobre la toma del medicamento, en cuanto a la dosis, duracion y preservacion del mismo.
Por altimo deberé asistir a sus citas control el dia que se le indique.

6. Beneficios

La eliminacion de la bacteria Helicobacter pylori, disminuye la inflamacion de la mucosa
del estdmago, produce cicatrizacion y disminucion en la recidiva de las Ulceras pépticas,
disminuye el riesgo de presentar cancer de estbmago.

7. Informacion sobre los farmacos

Todos los medicamentos usados en este trabajo de investigacion han sido investigados y
aprobados para la eliminacion de Helicobacter pylori. Las reacciones mas comunes de
cada medicamento son las siguientes:

Amoxicilina: Nauseas, Vomitos, Diarrea, Reaccion Alérgica.

Metronidazol: Sensacion de metal en la boca, nauseas, vomitos, diarrea.
Claritromicina: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y dolor de cabeza.

Lanzoprazol: Diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.




En caso de presentar alguna reaccion a los medicamentos, favor contacte de inmediato a
cualquiera de los investigadores involucrados a los teléfonos sefialados anteriormente.

8. Alternativas

No se cuenta con otra alternativa de tratamiento dentro del estudio, por lo que si usted no
esta de acuerdo con la terapia asignada no podré formar parte del estudio.

9. Compensacion

No existird remuneracion monetaria por su participacion en este estudio. Sin embargo los
investigadores atenderan de manera oportuna y gratuita los efectos adversos causados por
los medicamentos brindados.

10. Incentivo para el paciente

Al formar parte de esta investigacion, se le entregara el tratamiento completo durante 10
dias para su enfermedad de forma gratuita. Ademas se brindara la prueba de ureasa al
momento de realizar la endoscopia para verificar la presencia de la bacteria, asi como la
prueba de antigenos en heces 4 semanas posterior a finalizado el tratamiento para
comprobar su erradicacion.

11. Confidencialidad de la informacion

Tanto los autores como la Comision de Investigacion de la Facultad de Medicina UIMD y
las autoridades reguladoras tendran libre acceso a su expediente clinico original como
participante, para la verificacion de los procedimientos y/o datos del estudio clinico sin
violar su confidencialidad.

12. Retiro Voluntario

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse
en cualquier momento. La decision no resultard en ninguna penalidad o pérdida de los
beneficios para los cuales tenga derecho, por lo que seguira siendo tratado aun fuera del
estudio. Se le informara si se dispone de nueva informacion que pueda influir en su
decision de continuar participando.

Al firmar a continuacién, usted acepta que es conocedor de todo el contenido presentado
anteriormente y que esta de acuerdo con todas las condiciones, riesgos y beneficios que han
sido descritas en este documento.

Yo , acepto
voluntariamente participar ésta investigacion el dia del mes de
del 2011.
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Nombre: hp fast

Uso: hp fast detecta la enzima ureasa para la presuntiva identificacion de Helicobacter pylori

en las biopsias de mucosa gastrica. Su uso es pretendido Unicamente para diagnostico in vitro.

Resumen: Helicobacter pylori ha sido demostrado como el agente causante en la mayoria de
veces de la gastritis aguda tipo B. Y ahora es conocido que en la ausencia de aspirina,
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos o estado de hipersecrecion, la bacteria esta

directamente relacionada con la enfermedad Ulceropéptica como son las ulceras benignas

gastricas y ulceras duodenales. Existen datos epidemioldgicos que relacionan la presencia de H.

pylori con el cancer gastrico y el linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa géstrica
(MALT). La erradicacion de H. pylori con el uso de antibi6ticos ha demostrado curar la Glcera

péptica y prevenir sus recurrencias.

Principio: Una biopsia de mucosa gastrica obtenida por endoscopia es colocada en una gel de
agar que contiene urea, dos indicadores colorantes del pH del: azul de bromotimol y rojo de
metilo, y un conservante paraben. Hp fast no contiene ninguin conservante &cido toxico.

La ureasa en Helicobacter pylori convierte la urea a amonio lo cual eleva el pH y cambia el

color del agar, indicando una prueba positiva.

Interpretacion de Resultados
Los tiempos de lectura sugeridos para hp fast son 15, 30 y 60 minutos, 4 horas y 24 horas
posteriores a la insercion de la biopsia. Una vez que una reaccion positiva ha sido obtenida, no

son necesarias mas lecturas.

Los tintes, rojo de metilo y azul de bromotimol, han sido seleccionados para convertir varios

tonos de verde y luego azul conforme el pH del medio se eleva.




Color Interpretacion
Amarillo/Melocoton claro Negativa

Amarillo verdoso Negativa

Verde oscuro Positiva (Ligeramente)
Azul aqua Positiva (Moderadamente)

Azul oscuro Positiva (Marcadamente)

» Un color amarillo/melocoton claro o amarillo verdoso indica la ausencia de la enzima
ureasa y es una prueba negativa. La lectura final en una prueba negativa no debe ser
mas de 24 horas después.

Un color verde oscuro dentro de las primeras 4 horas es positiva (diagnostico
presuntivo) y se tornara azul oscuro dentro de las primeras 24 horas. La reaccién verde
oscuro a las 24 horas es raro y debe ser interpretado junto con el estudio histopatoldgico
0 algun otro criterio diagnostico.

Un color azul indica la presencia de la enzima ureasa y es positivo para Helicobacter
pylori (diagnostico presuntivo). Sin embargo, para el diagnostico definitivo de H.
pylori, un estudio histopatolégico con una tincion adecuada como Giemsa o Whartin-

Starry es requerida.

Preparacion del paciente
Antibidticos y bismuto, cuando se utiliza en una terapia subdptima, puede suprimir pero no

eliminar el organismo. Por eso, los pacientes deben no haber usado estos agentes durante varias

semanas previas al examen. Seguido de una terapia inadecuada, el organismo puede volver a
crecer de forma irregular y no poder ser detectado en biopsias al azar. El paciente debe no haber
recibido tratamiento con inhibidor de bomba de protones, ya que estos medicamentos han

demostrado tener un efecto bactericida en el organismo previo al examen.

Localizacion de la biopsia

Debido a la naturaleza irregular de la infeccion por Helicobacter pylori, es generalmente
recomendado que dos biopsias sean obtenidas en cada paciente, una del area pre pildrica y una
segunda del antro proximal en la curvatura menor. Las biopsias deben ser obtenidas de una
mucosa aparentemente normal, ya que una mucosa erosiva o ulcerada puede contener menor

cantidad de microorganismos.




Limitaciones y Advertencias

Falsos positivos: Estudios indican que la ureasa de otros organismos como Proteus o
Pseudomonas no se encuentra tan activa en el rango de pH &cido donde la reaccion de hp fast
comienza. Esto separa la actividad de la ureasa de H. pylori de la ureasa de otras bacterias.
Pacientes con una aclorhidria completa (anemia perniciosa, cirugia gastrica previa y supresion
de &cido pro drogas por tiempo prolongado) pueden tener un crecimiento bacteriano gastrico de
otra bacteria conteniendo ureasa. En general, estas bacterias tiene menor ureasa y no producen

un rapido o profundo color azul.

Falsos negativos:
= Distribucion irregular de la infeccion
= Metaplasia Intestinal
= Antibioticos

= Omeprazol

Almacenamiento y Estabilidad

Hp fast debe ser almacenado a una temperatura 2-8 °C.

Hp fast es estable y provee resultados exactos hasta por 12 meses. No utilizar la prueba si el
color no es melocotdn claro o amarillo o si ha pasado su fecha de expiracion. Cada hp fast

contiene una fecha de expiracion y un nimero de lote por el cual puede ser rastreado.

Producido por GI Supply. A Division of Chek Med Systems Inc. Camp Hill, PA 17011.
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Distribucion por sexo en el grupo terapeutico
TTC

& Masculino ® Femenino

Distribucion por sexo en el grupo terapeutico TS

& Masculino ® Femenino




Distribucion de tabaquismo en el grupo
terapéutico TTC

i ¥ Fumadores

# No fumadores

Distribucion de Tabaquismo en el grupo
terapéutico TS

& Fumadores
® No Fumadores
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