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Abstract

Introduccion: Helicobacter pylori es la infeccion bacteriana cronica mas frecuente del
mundo con aproximadamente la mitad de la poblacién mundial infectada. Ademas, es
una causa importante de gastritis, Ulceras gastricas y cancer. En Ecuador el tratamiento
de erradicacion en los hospitales publicos del pais no ha sido modificado, lo que
conlleva a aumento de la resistencia antibidtica y bajas tasas de erradicacion. El
objetivo de este estudio es valorar la eficacia del tratamiento de erradicacion de H.
pylori con la terapia triple clasica en los pacientes del Hospital General Del Norte IESS
Los Ceibos durante el periodo 2018 al 2020. Metodologia: Estudio observacional
retrospectivo de 2018 a 2020 en el que se incluyd pacientes masculinos y femeninos
con prueba de antigeno de H. pylori en heces positiva o biopsia por VEDA, que
recibieron tratamiento con la terapia triple clasica por 10 o 14 dias y realizaron prueba
de erradicacion con antigeno de H. pylori en heces al menos 4 semanas posterior a la
finalizacion del tratamiento. Resultados: De una poblacion de 790 pacientes, posterior
al analisis de la base de datos con los criterios de inclusion y exclusion, obtuvimos una
muestra de 249 pacientes.. EI género mas frecuentemente afectado fueron las mujeres
(55.42%). Los antecedentes personales mas frecuentes fueron gastritis cronica (6%),
obesidad (5,2%) e hipertension arterial (4,4%). La tasa de erradicacion de H. pylori
con la terapia triple clasica fue de 55.4%. No hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre la duracion del tratamiento (10 o 14 dias) y la tasa erradicacién de
H. pylori (x> = 0,881). Conclusion: La terapia triple clasica con omeprazol-
claritromicina-amoxicilina presentan tasas de curacion inaceptablemente bajas, por lo

gue no es una opcion viable para el tratamiento de la infeccion por H. pylori.

Xl



Introduccion
Helicobacter pylori es la infeccion bacteriana crénica mas comdn en los humanos en
todo el mundo. Se estima que méas del 50% de la poblacion del mundo esta infectada
por esta bacteria y que la tasa de infeccion es mayor en paises de escasos recursos por

motivos de salubridad y educacién. (1,2)

H. pylori tiene un rol critico en el desarrollo de otras enfermedades, tales como gastritis
cronica, Ulceras gastricas, cancer gastrico y linfoma tipo MALT. Segun la OMS, esta
bacteria da origen al 15-20% de todas las Ulceras gastricas y duodenales, cancer
gastrico y linfoma tipo MALT; el 90% de los tumores gastricos son secundarios a la
infeccion por H. pylori. Asimismo, el cancer gastrico es una de las principales causas
de mortalidad por cancer en el mundo.(2) Segun la Sociedad de Lucha Contra el
Cancer (SOLCA), en Guayaquil, el cancer gastrico ocupa el cuarto puesto en orden de
frecuencia de casos en hombres con un 7,7% de casos, y presenta una tasa de
mortalidad de 9.9 casos por cada 100,000 habitantes hombres y 7,8 por cada 100,000

habitantes mujeres.

Existen muchas dudas en cuanto al tratamiento de la infeccion por H. pylori, las
principales preocupaciones son las altas tasas de infeccion, la falta de adecuado manejo
antibidtico, y sobre todo, el incremento de la resistencia a los antibidticos que
disminuyen la efectividad de los esquemas terapéuticos. EI consenso de Maastricht, la
principal agrupacion cientifica encargada de la presentacion de guias para el manejo
de la infeccion por H. pylori; presenta sus recomendaciones en el reporte de su Gltima
edicion (Maastricht V), el cual en resumen, nos informa sobre el aumento de la
resistencia a la terapia estandar basado en la evidencia actual. El uso de la terapia triple
con claritromicina se debe mantener en lugares donde la resistencia a este antibiético
sea menor al 15%. Si existe evidencia de tasas de resistencia mayores al 15% se debe
recomendar el uso de la terapia cuadruple con metronidazol.(3) Estas recomendaciones
son validas y muy utiles en paises donde se conoce el grado de resistencia a
antibidticos, sin embargo, en Ecuador no existen a la fecha estudios de este tipo a pesar
de la alta incidencia y prevalencia de la infeccion en el medio, y la posible resistencia

a los antibioticos.


https://paperpile.com/c/cIYH1l/eH6h+gXHo
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Marco Teorico
1.1.  Infeccion por Helicobacter pylori

1.1.1.  Definicién del Helicobacter pylori

El Helicobacter pylori es una bacteria con forma de espiral que pertenece al grupo de
los bacilos gram negativos. Esta bacteria infecta principalmente el tejido gastrico y
esta estrechamente relacionada con el desarrollo de comorbilidades como: ulceras
gastricas, ulceras duodenales, gastritis del antro del estbmago y carcinoma gastrico. El
H. pylori se reproduce en condiciones ideales a un ph de 6.0 a 7.0, y tiene la capacidad
de producir una enzima denominada ureasa con el fin de reducir y modificar el moco
gastrico que sirve como proteccion. Las zonas gastricas mas afectadas son el antro y
cuerpo gastrico, lo que guarda relacién con la capacidad de estas partes del estomago
de producir mayor cantidad de &cido clorhidrico. Este microorganismo puede
movilizarse hasta la superficie epitelial y es frecuente observar la destruccion del
epitelio y como consecuencia desarrollar atrofia glandular, el cual es el principal factor
fisiopatoldgico que predispone a la formacion de ulceras, y a la larga, la transformacion

maligna del tejido afectado. (4)
1.1.2. Modo de transmision

La infeccion por el H. pylori es mas comin en paises subdesarrollados, de recursos
limitados y en aquellos de nivel socioeconémico bajo. Los abastecimientos de agua en
los paises en via de desarrollo sirven como una de las mayores fuentes de transmision
del H. pylori. Los seres humanos son el principal reservorio de infeccion. El
mecanismo de transmision es fecal-oral por medio de agua y alimentos contaminados;
por lo que las personas que tienen mayor probabilidad de contraer la infeccion son
aquellos que realizan actividades como nadar en rios, piscinas o beber agua
contaminada; entre ellos, los nifios y adolescentes se encuentran en mayor riesgo de
infeccion.(4) Las personas que comparten dentro de un mismo nucleo familiar tienen
un mayor riesgo de infectarse debido al contacto estrecho con secreciones de la persona
que se encuentre infectada, y a esto se conoce como transmision familiar, el cual es

uno de los mecanismos de transmision mas frecuentes.(5)
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La infeccion con H. pylori después del tratamiento para su erradicacion es inusual en
paises desarrollados, sin embargo, en muchos paises de latinoamérica que tienen
déficit en servicios sanitarios y un nivel socioeconémico bajo tienen tasas mas altas de
reinfeccién.(4) En Ecuador la infeccidn por Helicobacter pylori sigue siendo frecuente
en las diferentes comunidades del pais sobre todo en areas rurales y el suburbio de
Guayaquil, donde los servicios sanitarios son deficientes y existe menor educacion de

la poblacion.
1.1.3. Epidemiologia

Helicobacter pylori es la infeccion bacteriana cronica més prevalente en el mundo. Se
estima que la tasa de infeccion ocupa al menos la mitad de la poblacién mundial y que
es el principal factor de riesgo para el cancer gastrico. Otros factores fundamentales
son la geografia, edad, etnia, género y condicién socioeconémica gue son los que van
a establecer las diferentes manifestaciones de la enfermedad. La infeccion por H.
pylori es mucho més frecuente en paises en via de desarrollo en comparacion a los
paises desarrollados, y esto se debe principalmente a escasez de agua potable, falta de
higiene adecuada, sobrepoblacion y dietas pobres. Entre los canceres mas comunes en
los recientes afios esté el cancer gastrico con 1,09 millones de casos en el 2020 y con
un numero de fallecimientos de 769,000 defunciones segtn la OMS.(6)

En Ecuador no se conoce exactamente la prevalencia sobre el H. pylori por la falta de
estudios e investigacion, pero se sabe que es una de las enfermedades infecciosas mas
frecuentes de nuestro pais. A pesar de esto, en 2018 se lograron reportar 1687
defunciones por cancer gastrico, con una tasa de mortalidad del 2,3%, es decir, 9.8
casos por cada 100,000 habitantes.(7)

1.1.4. Manifestaciones Clinicas

H. pylori afecta a mas de la mitad de la poblacion, siendo esta una de las enfermedades
infecciosas cronicas e inflamatorias mas frecuentes.(8) Es la principal causa de
gastritis aguda y cronica, la cual es su principal forma clinica. Ademas, la infeccién
estd vinculada con otras patologias como enfermedad ulcero péptica, cancer gastrico

y linfoma MALT (tejido linfoide asociado a mucosa). (3,9-11)
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La gastritis aguda y cronica es el desorden inflamatorio asociado a H. pylori mas
frecuente. Dentro de su fisiopatologia se entiende que la bacteria, que reside en la
mucosa antral del estbmago, causa una respuesta inflamatoria de las células mucosas
del estomago provocando una aumento de la produccion de gastrina y disminucion en
la secrecion de somatostatina, precipitando la sintesis de acido clorhidrico, lo que
predispone a la inflamacion aguda de la pared gastrica. Al cronificarse, la injuria
causada por el aumento de la sintesis de acido gastrico provoca la pérdida de células
productoras de gastrina (G) y células parietales, como resultado de esto, se observa
una caida en la produccion de &cido, atrofia de la mucosa gastrica y metaplasia
intestinal, lo cual a la larga predispone a la aparicion de Ulceras gastricas y duodenales,

ademas de cancer gastrico.(8)

Hay evidencia de una fuerte asociacion entre la infeccidon con H. pylori y la aparicion
de Ulceras duodenales. Un estudio con base poblacional realizado en China demostro
que de 1030 pacientes que se realizaron endoscopia, en el 73% se aislo H. pylori; de
ellos, el 17% presentaron Ulceras pépticas de las cuales dos tercios estaban localizadas
en el duodeno.(12) Si bien estas pruebas sugieren un fuerte vinculo entre estas dos
entidades, no es suficientemente especifica ya que en la infeccion por H. pylori
también es posible observar Ulceras gastricas, dispepsia y cancer gastrico con una
frecuencia relativa muy elevada. A pesar de la asociacion entre ambas enfermedades,
se conoce que la infeccidn de H. pylori ocurre antes de la manifestacion de sintomas
de Ulceras, lo cual vincula al H. pylori como un factor de riesgo para la aparicion de
Ulceras duodenales y gastricas. En un estudio de cohorte sobre H. pylori en Hawaii se
evalud la incidencia de H. pylori en pacientes con Ulceras gastricas demostrando que
de los 62 pacientes que se presentaron, el 92% fueron positivos para H. pylori, contra
el 72% de los controles, con un OR de 4.0.(13)

El cancer géstrico es una de las causas mas comunes de muerte relacionada con cancer
en el mundo. En USA, la American Cancer Society (AMS) estima que en el 2022 se
diagnosticaran alrededor de 26 mil nuevos casos de cancer gastrico, y alrededor de 11
mil muertes.(14) Segun SOLCA, en Guayaquil en el 2018 el cancer gastrico afect6 con
mayor frecuencia a hombres, y dentro de este grupo ocupé el cuarto puesto en
frecuencia de casos (7,7%), con una tasa de mortalidad de 9,97 casos por cada 100,000

habitantes hombres y 7,80 casos por cada 100,000 habitantes mujeres.(15) A pesar que
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no se tiene claro exactamente cuél es el mecanismo por el cual la infeccion por H.
pylori predispone a la aparicion de cancer gastrico, muchos estudios han demostrado
que ambos eventos tienen una fuerza de asociacién muy elevada. En uno de los
estudios prospectivos mas grandes que se han realizado en Japon, Naomi Uemura et
al, demostraron que de una poblacién de 1526 pacientes japoneses, 1246 pacientes
estaban infectados con H. pylori a los cuales se les realizé endoscopia al inicio y
después de un periodo de 1y 3 afios, posterior a un seguimiento promedio de 7.8 afios,
36 pacientes desarrollaron cancer (2.9%), de los cuales todos (100%) estaban
infectados con el H. pylori. Ademaés, de los pacientes que no estaban infectados con
H. pylori, ninguno desarrollé cancer después del mismo tiempo de seguimiento.(16)

Existen diferentes factores que influyen en el riesgo de la aparicion de cancer gastrico
en los pacientes infectados con H. pylori, entre ellos podemos nombrar: la cepa del H.
pylori, respuesta inmune del hospedador, factores ambientales (interaccion de la
bacteria con la dieta, hipoclorhidria y obesidad). Dentro de los canceres mas frecuentes
que pueden afectar a los pacientes infectados con H. pylori encontramos
principalmente el cancer gastrico variantes intestinal y difuso y el linfoma géstrico del

tejido linfoide asociado a mucosa (MALToma)
1.1.5. Diagnostico

En cuanto al diagndstico de la enfermedad, hay que tener en cuenta que solo esta
indicado realizar pruebas si el médico planea ofrecer tratamiento en caso de que el
resultado de estas sea positivo, esto ocurre en los pacientes que presentan: linfoma
MALT gastrico de bajo grado, Ulcera péptica activa y cancer gastrico en etapas
iniciales. Adicionalmente, estd indicado realizar pruebas diagndsticas en pacientes
menores de 60 afios con antecedente de dispepsia sin signos de alarma, aungue esta es
una indicacién mas controvertida.(17) Hay que aclarar que actualmente existe un
paradigma en cuanto a la indicacion de erradicacion de H. pylori, ya que en el consenso
global de Kyoto exponen a la gastritis por H. pylori como una enfermedad infecciosa
con recomendacion de tratar en todos los pacientes; contrario a esquemas anteriores
que indican el tratamiento de erradicacién s6lo en casos en los que se presente

manifestaciones clinicas de la enfermedad.(10)
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Hay que recalcar que para cualquiera de las pruebas diagnosticas disponibles, es
necesario que el paciente descontinte el uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBPs) por al menos 2 semanas, asi como el uso de bismuto y antibidticos por al menos
4 semanas, ya que existe evidencia que indica que el uso de estos disminuye la
sensibilidad de las pruebas (verdaderos positivos).(3) Las pruebas diagnosticas se
pueden dividir en invasivas y no invasivas. El uso de las pruebas invasivas depende de
si se realiza 0 no una videoendoscopia digestiva alta (VEDA). Las pruebas invasivas
son: prueba de ureasa en biopsia, histologia y cultivo bacteriano de la biopsia. Las
pruebas no invasivas son las mas utilizadas por su menor complejidad, alta sensibilidad
y especificidad, y por lo tanto su costo-efectividad; estas se dividen en: prueba de
aliento con urea (UBT), prueba de antigeno de H. pylori en heces (SAT) y las pruebas
seroldgicas para detectar anticuerpos de H. pylori. De todas estas pruebas no invasivas,
se suelen utilizar de rutina laUBT y SAT, ya que estas nos permiten detectar infeccion
activa de H. pylori, a diferencia de las pruebas seroldgicas que no distinguen de manera
fidedigna entre infeccion activa e infeccion pasada. Segun el consenso de Maastricht
V, la prueba UBT es la prueba no invasiva mas recomendada, con un excelente

rendimiento y bajo costo.(3)
1.1.6. Tratamiento

En la actualidad no existe un acuerdo sobre cual deberia ser el esquema de tratamiento
de eleccidn para la infeccion por H. pylori. El consenso de Maastricht y otros autores
especializados en estos temas presentan sus recomendaciones en base a la evidencia
cientifica y experiencia con pacientes. Sin embargo, todas las areas del mundo donde
se han realizado estudios presentan tasas de resistencia a antibidticos variables, tanto
en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo. Existen varias
explicaciones para la disminucion de la eficacia de la terapia triple estandar, entre
ellos: incumplimiento del esquema, carga bacteriana alta, cepas bacterianas, y la mas
importante, la resistencia del H. pylori a la claritromicina. A pesar de esta evidencia,
hay que tener en cuenta que el grado de resistencia a los antibidticos de las bacterias
depende ampliamente del area geografica, por lo que resultados poblacionales no son
transferibles a otras areas geograficas con patrones de resistencia diferentes. Lo mas

importante a tener en cuenta al momento de determinar la resistencia a antibioticos es
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que el éxito del tratamiento para un individuo depende ampliamente de las
probabilidades de que este tenga una infeccion resistente, lo cual estad muy relacionado

con patrones de resistencia locales e historia personal de uso de antibiéticos previo.(3)

Por otro lado, las indicaciones para el tratamiento de erradicacion de H. pylori ha
variado a traves de los afios. En el consenso europeo Maastricht IV publicado en el
2012, se sugiere la erradicacion en personas con criterios especificos como: presencia
de Ulcera péptica, gastritis atrofica, linfoma tipo MALT, y antecedentes familiares de
primer grado de cancer gastrico.(18) En contraste, en el Gltimo consenso europeo
(Maastricht V) se modificaron las indicaciones de erradicacion para toda persona con
evidencia de infeccién activa por H. pylori; puesto que definieron a la gastritis por H.
pylori como una enfermedad infecciosa independiente de los sintomas y estadio de la
enfermedad. (3)

Actualmente existen maltiples esquemas de tratamiento los cuales son suficientemente
efectivos y alcanzan tasas de erradicacion variables, de los cuales unos son utilizados
con mas frecuencia que otros por facilidad en la administracion y falta de evidencia
clara de superioridad frente a otras terapias. A groso modo, se puede clasificar estos
regimenes de tratamiento en esquemas que contienen: bismuto, claritromicina o
levofloxacina. A continuacién se enumeran los esquemas de tratamiento que existe en

la actualidad:

e Terapia cuadruple con bismuto: consiste en el uso de subsalicilato de bismuto,
tetraciclina, metronidazol y un inhibidor de la bomba de protones (PPI) durante
14 dias. (19)
e Terapias basadas en claritromicina
o Terapia triple clasica: consiste en el uso de claritromicina, amoxicilina
y un PPI dos veces al dia por 14 dias. En caso de alergias a las
penicilinas, se puede cambiar la amoxicilina por metronidazol.
o Terapia concomitante: consiste en el uso de claritromicina,
amoxicilina, un nitroimidazol (metronidazol o tinidazol) y un PPI, por
10 a 14 dias.
o Terapia hibrida: Un esquema que se realiza en dos partes. La primera
consiste en el uso de amoxicilina y un PPI durante 7 dias. Seguido de

la administracion de claritromicina, amoxicilina, un nitroimidazol y un
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PPI por 7 dias mas. A pesar de que se ha planteado este esquema como
una alternativa para la terapia triple clésica, no es usada frecuentemente
debido a su alta complejidad para completar el tratamiento.

o Terapia secuencial: Consiste en el uso de amoxicilina y un PPI por 5
dias, seguido de la administracion de claritromicina, un nitroimidazol y
un PPI por 5 dias més. Al igual que la terapia hibrida, esta terapia esta
en desuso por su alta complejidad y falta de evidencia de superioridad
con respecto a la terapia triple clasica. (19)

e Terapias basadas en levofloxacina:

o Terapia triple con levofloxacina: Consiste en el uso de levofloxacina,
amoxicilina'y un PPI por 10 a 14 dias.

o Terapia cuadruple con levofloxacina: Consiste en el uso de

levofloxacina, omeprazol (PPI), nitazoxanida y doxiciclina. (19)

Actualmente, el esquema de tratamiento més utilizado es el de la terapia triple (PPI,
amoxicilina y claritromicina), no obstante, tiene una tasa de erradicacién inferior al
80% debido principalmente a la presencia de resistencia a la claritromicina.(19) En un
metaanalisis publicado por Marino Venerito, et al en el 2013; comparan la eficacia de
la terapia cuadruple con bismuto versus la terapia triple clasica, concluyendo que la
terapia cuadruple con bismuto por 10 dias fue mas efectiva que la terapia triple clasica
por 7 dias. Sin embargo, ambas terapias fueron igual de efectivas cuando se las
administraron por 7 a 10 dias. Un dato importante en cuanto a este estudio es que
ninguna de los esquemas alcanzaron tasas de erradicacion mayores del 80% (77.6%
terapia cuadruple y 68.9% terapia triple), lo cual coincide con los datos presentados

anteriormente en esta revision. (20)

Segun el consenso Maastricht V, la terapia triple clasica es de eleccion siempre que el
grado de resistencia a la claritromicina sea inferior al 15%. En areas donde la
resistencia a la claritromicina sea superior al 15%, las terapias de eleccion son la
terapia cuadruple con bismuto y la terapia concomitante. Y en caso de que se observe
resistencia tanto a claritromicina como a metronidazol, se recomienda el uso de la
terapia cuadruple con bismuto.(3) Se han observado altas tasas de erradicacion
utilizando la terapia concomitante en paises como USA, donde el patron de resistencia

a antibioticos es alto para claritromicina y bajo o intermedia para metronidazol.
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Estudios realizados en Espafia, Grecia e Italia han presentado tasas de curacién

superiores al 80% con esta terapia. (21-23)

Grafico 1: Algoritmo para tratamiento de H. pylori segun tasas de resistencia

antimicrobiana

Mayor (>15%) de resistencia a la
| claritromicina

Baja resistencia (<15%) a la Alta resistencia (>15%) a la

Baja resistencia al farth . |
) claritromicinay a i ici
metronidazol : y claritromicina y al
metronidazol metronidazol

Terapia cuadruple con

Triple terapia con 1BP- bismuto o sin bismuto Terapia cuadruple
amoxicilina-metronidazol conteniendo terapia conteniendo bismuto
cuadruple

Fuente: Malfertheiner, P., Megraud, F., O’Morain, C. A., Gisbert, J. P., Kuipers, E. J., Axon, A. T, ...
El-Omar, E. M. (2016). Management of Helicobacter pylori infection—the Maastricht V/Florence
Consensus Report. Gut, 66(1), 6-30.

Posterior a la finalizacion del esquema antibidtico completo, es fundamental confirmar
la erradicacion del H. pylori y la resolucion de la infeccion. Existen diferentes pruebas
que nos permiten confirmar la erradicacion tales como la UBT, SAT y la endoscopia
digestiva alta. La eleccidn de prueba depende de la disponibilidad de las mismas y si
es que existe la necesidad de una VEDA, por ejemplo, en casos de resangrado de una
Ulcera peptica. La prueba de erradicacion se debe realizar 4 semanas posterior a la
finalizacion del esquema de tratamiento antibiotico, y es muy recomendable suspender
el uso de PPI por al menos 2 semanas previo a la realizacion del estudio para disminuir
el riesgo de resultados falsos negativos.(24) En casos de fracaso terapéutico se sugiere
hacer una endoscopia para toma de cultivo antes de empezar administrar un esquema
terapéutico de segunda linea debido a que la probabilidad de que esta infeccion se

causada por un patdgenos resistente a la claritromicina es muy alta (60-70%). (3)
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1.2.  Resistencia de H. pylori a antibidticos
1.2.1.  Prevalencia de resistencia a antibiéticos de H. pylori

Existen dos mecanismos por los cuales se da este fendmeno: resistencia antibiotica
primaria y secundaria. La resistencia primaria describe la resistencia a los antibioticos
en pacientes en los que no se ha administrado nunca tratamiento de erradicacion de H.
pylori; la principal hipdtesis por la que se produce este tipo de resistencia es el uso
previo de antibioticos que no forman parte del tratamiento de erradicacion. La
resistencia secundaria sucede cuando una bacteria susceptible adquiere resistencia
durante el curso de la terapia de erradicacion. Este es un tema de importancia médica
por el répido aumento de la resistencia a tratamientos estandarizados comprobados por
pruebas de susceptibilidad antibidtica. De hecho, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) designé a la infeccion por H. pylori resistente a la claritromicina como una

prioridad en la investigacion. (25)

1.2.2. Pruebas para evaluar la susceptibilidad antibidtica

En la actualidad, existen multiples pruebas que nos permiten reconocer objetivamente
el grado de susceptibilidad antibidtica de H. pylori. Estas pruebas se dividen en
invasivas y no invasivas de acuerdo a la necesidad de obtener una muestra de tejido
gastrico o no. Las pruebas invasivas son las mas utilizadas en la actualidad por su alta
disponibilidad y relativo bajo costo, mientras que las pruebas no invasivas que se basan
en el analisis molecular de muestras de heces o secrecion oral aun no estan
completamente disponibles debido a que se contindan realizando estudios de
aplicabilidad a largo plazo, costo-efectividad, y sensibilidad y especificidad para

determinar el grado de resistencia antibidtica. (25)

1.2.3. Estrategias terapéuticas para superar la resistencia
antibiotica

En cuanto a las estrategias terapéuticas a las que podemos recurrir para superar la
resistencia antibidtica, se han planteado diferentes mecanismos que estan basados en
las tasas de resistencia antibidtica por region. En términos generales, multiples autores
y las principales guias internacionales sobre tratamiento de H. pylori no recomiendan

el uso de la terapia triple clasica debido a que en multiples estudios se determind que
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las tasas de resistencia a la claritromicina esta por encima del 15% en basicamente
todas las regiones. En casos en que las tasas de resistencia local a la claritromicina
sean mayores al 15% se debe considerar principalmente el uso de esquemas que
contienen metronidazol.

Otras propuestas para superar la resistencia antibi6tica y con gran importancia en la
investigacion médica en la actualidad es el tratamiento de erradicacion guiado por
prueba de susceptibilidad antibidtica, de las cuales ya hablamos previamente. Esta
metodologia implica evitar el tratamiento tradicional, y ajustar las medidas
terapéuticas a los resultados de sensibilidad de la bacteria. A pesar de que maltiples
estudios han obtenido resultados impresionantes con este método, es necesario evaluar
todas las consideraciones que este implica, por ejemplo, el uso de VEDA en todos los
pacientes para obtener la muestra de tejido y la elevacién de costos para el diagnostico

y tratamiento. (25)
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Metodologia

1.3. Métodos
La recopilacion de la informacion se realizo a través de la revision de historias clinicas
del sistema informatico del Hospital General del Norte IESS Los Ceibos (Medical

Information System) en el periodo del 2018 al 2020.

1.4.  Tipo de investigacion
En cuanto a la linea de investigacion, se disefio un estudio descriptivo. En cuanto a las
caracteristicas del estudio, es de tipo observacional, retrospectivo, transversal y

analitico.

1.5.  Técnicas e instrumentos de investigacion
Para almacenamiento, tabulacién y filtracion de la base de datos utilizamos Microsoft
Excel version 16.54. Para el andlisis estadistico de las variables utilizamos el programa
SPSS version 28.0.1.1.

1.6.  Poblacién y muestra
La poblacion incluird pacientes del sexo masculino y femenino, atendidos en el
Hospital General del Norte IESS Los Ceibos en el periodo 2018 al 2020 con
diagnostico de infeccion por H. pylori. Obtuvimos en la base de datos una poblacion
de 790 pacientes con diagndstico de infeccion por H. pylori. Al aplicar los criterios de

inclusion y exclusién, quedamos con una muestra de 249 pacientes.

1.7.  Criterios de inclusion

e Pacientes masculinos y femeninos atendidos en el Hospital General del Norte
IESS Los Ceibos en el periodo 2018 al 2020 con diagndstico de infeccion por
H. pylori.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento con la terapia triple clasica completa.

e Pacientes que se hayan realizado prueba de erradicacion de H. pylori en el
Hospital General del Norte IESS Los Ceibos al menos 4 semanas posterior al

tratamiento.

13



1.8.  Criterios de exclusion

e Pacientes en tratamiento de erradicacion de H. pylori mediante terapia
cuadruple o cualquier otra terapia alternativa

e Pacientes que se hayan realizado la prueba de erradicacion de H. pylori fuera
del Hospital General del Norte IESS Los Ceibos

e Pacientes que se hayan realizado la prueba de erradicacion de H. pylori antes

de las 4 semanas posteriores al tratamiento.

Gréfico 2: Diagrama de Flujo del Disefio del Estudio

Pacientes con diagnostico de infeccion
por H. pylori por VEDA o antigeno de
H. pylori en heces en el Hospital IESS
Los Ceibos del 2018 al 2020
(n=790)

Pacientes Excluidos:
------------------------------ No cumple con tratamiento (n = 366)
No hay datos (n = 175)

Pacientes incluidos en el

estudio
(n=249)
Prueba Post-tratamiento de Prueba Post-tratamiento de
Erradicacién Negativa Erradicacién Positiva
(n=138) (n=111)
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1.9.

Operacionalizacion de las variables

Tabla 1: Operacionalizacion de las variables

Tratamiento

Nombre Variable Definicion de la | Tipo de Variable Resultado
variable

Edad Edad en afios Cuantitativa Discreta | Afios

Sexo Femenino Cualitativa Nominal Femenino
Masculino Masculino

APP Enfermedades y | Cualitativa Nominal Gastritis erosiva
comorbilidades Ulcera gastrica
que tuvo el Preeclampsia
paciente previo o HTA
durante la Paralisis cerebral
aparicion de la infantil
enfermedad que se Crisis convulsivas
va a estudiar Hemorragia digestiva

baja

Peso Peso en kilos Cuantitativa Continua | Kilogramos

Talla Talla en metros Cuantitativa Continua | Metros

indice de Masa|Peso en  Kg | Cuantitativa Continua | Kg/m2

Corporal (IMC) dividido para la
talla en metros al
cuadrado

Prueba Diagnoéstica | -Antigeno de H. | Cualitativa Nominal Positivo
pylori en heces Negativo
-Biopsia de
mucosa  gastrica
por VEDA

Tratamiento Terapia triple | Cualitativa Nominal Si
clasica No

Duracion de | Dias Cuantitativa Discreta | Numero de dias

Prueba Post-
Tratamiento

Erradicador

Antigeno de H.
pylori en heces

Cualitativa Nominal

Positivo
Negativo
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Resultados
1.10. Datos demogréficos

En total se incluyeron 249 pacientes en el estudio de los cuales el 55.4% fueron
mujeres (grafico 3) con una media de edad de 25.5 afios. Empezamos realizando un
estudio de los datos demograficos los cuales se pueden observar en la tabla 2. Podemos
ver que el antecedente patologico personal mas frecuente fue la gastritis cronica (6%),
seguido de la obesidad (5,2%) y la hipertension arterial (4,4%). En cuanto a los
antecedentes patoldgicos familiares, predominaron la hipertension arterial y la diabetes
mellitus (8,4% ambos)

Los signos y sintomas mas frecuentes estan graficados en el diagrama de barras simple
(grafico 4) donde vemos que la epigastralgia fue el sintoma mas frecuente (65,1%).
Hay que recalcar que un alto porcentaje de pacientes fueron asintomaticos y la

infeccion por H. pylori fue un hallazgo en exdmenes de rutina.

Grafico 3: Pie Chart de sexo en porcentaje de los pacientes del estudio

SEXO

SEXO

B FEMENINO
B MASCULINO
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Tabla 2: Datos demogréaficos de todos los pacientes

Variable

Resultado

Media de Edad (Afios)

25,52

Sexo No. (%)

Femenino: 138 (55,4%)

Masculino: 111 (44,6%)

Antecedente Personal No. (%)

Gastritis Crdnica: 15 (6%)

Obesidad: 13 (5,2%)

Hipertension: 11 (4,4%)

Diabetes Mellitus: 6 (2,4%)

Antecedentes Familiares No. (%)

Diabetes Mellitus: 21 (8,4%)

Hipertension: 21 (8,4%)

Signos y Sintomas No. (%)

Epigastralgia: 162 (65,1%)

Dispepsia: 49 (19,7%)

Asintomatico: 20 (8%)

Graéfico 4: Diagrama de barras simples con los signos y sintomas mas frecuentes
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1.11.  Erradiacion de la infeccion por H. pylori
Al evaluar la tasa de erradicacion del H. pylori, tenemos que de un total de 249
pacientes con prueba de antigeno de H. pylori en materia fecal positiva o biopsia por
VEDA, que realizaron tratamiento de erradicacion con la terapia triple clasica (IBP +
claritromicina + amoxicilina) con duracion variable de 10 y 14 dias, y que posterior a
4 semanas realizaron la prueba de confirmacion de erradicacion, encontramos que la
tasa de erradicacion fue del 55.4% (n 138) (Tabla 3).

Tabla 3: Tasa de erradicacion de H. pylori

Resultado Prueba Frecuencia Porcentaje (%)
Negativo 138 55,4
Positivo 111 44,6
Total 249 100

Ademas, encontramos que existe una tendencia a la negativizacion en los pacientes
que recibieron la terapia durante 10 dias con respecto a los que lo recibieron por 14
dias (Tabla 4). Al realizar el estadistico de Chi-cuadrado, obtuvimos un valor de 0,881
el cual no es significativo por lo tanto no existen una asociacion entre el resultado de

la prueba post-erradicacién de H. pylori y la duracion del tratamiento por 10 o 14 dias.

Tabla 4: Erradicacion de acuerdo a la duracion de tratamiento

Duracion de Tratamiento Total
10 14
Resultado Negativo 92 46 138
Positivo 73 38 111
Total 165 84 249
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Discusion

A pesar que el H. pylori es la infeccion bacteriana méas frecuente del mundo,
identificada en mas del 50% de la poblacion mundial, y que estd muy fuertemente
asociada a un sinnumero de enfermedades como cancer gastrico, gastritis y Ulceras
gastricas y con una alta tasa de morbi-mortalidad; en el servicio de atencidn publica
de Ecuador no se ha modificado el tratamiento en afios, sin importar los cambios en la
guias internacionales de tratamiento de la infeccion y la vasta evidencia que existe
sobre el aumento de la resistencia de la bacteria a la claritromicina y otros antibidticos
como los nitroimidazoles, lo que provoca tasas de erradicacion inaceptablemente bajas
(<70%) en varios paises de América, Asia y Europa. (26)

Existen multiples estudios en todo el mundo donde se evalUa la tasa de erradicacion
con los diferentes esquemas terapéuticos. Graham, Et al en el 2009 definieron el éxito
terapéutico en la erradicacion de H. pylori como una tasa de erradicacion superior al
95%. Por este motivo, en este estudio se considerdé como éxito terapéutico una tasa de
erradicacion superior al 90%.(27)

De acuerdo con los resultados obtenidos del analisis de las variables medidas mediante
la prueba de erradicacion posterior al tratamiento con la prueba de antigeno de H.
pylori en heces, obtuvimos que la tasa de erradicacion para la terapia triple clésica
(Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina) en el Hospital General Del Norte IESS
Los Ceibos fue del 55,4%. En este contexto, podemos considerar la tasa de
erradicacion con la terapia triple clésica muy baja.

En contraste, en un estudio similar realizado por Botija, Et al en el 2020 en Espafia,
compararon las tasas de erradicacion de H. pylori entre las guias ESPHGAN antiguas
y las actualizadas. Como resultados obtuvieron que la tasa de erradicacion de H. pylori
con la terapia triple clasica y aplicando las guias antiguas fue de 55,8%, en
comparacion con el tratamiento en base a las recomendaciones de las guias
actualizadas (2017) que recomiendan la terapia guiada por pruebas de susceptibilidad
antibidtica para las cuales obtuvieron tasas de erradicacion con diferentes esquemas de
erradicacion de 80% en el 2018 y del 100% en 2019. (28)
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En un meta-anélisis realizado por Fischbach, Et al en el 2007, evaluaron la eficacia y
la resistencia antibidtica de mudltiples esquemas para erradicacion de H. pylori.
Determinaron que la eficacia de la terapia triple clasica fue en promedio de 66%, con
rangos que varian entre 58,2% y 74,2% (IC: 95%). Ademas, encontraron que la
eficacia del tratamiento se veia alterada sobre todo por el aumento de la resistencia a
la claritromicina. (29)

Por dltimo, en otro meta-analisis publicado en la revista “Gastroenterology” por
Rokkas, Et al en el 2021, determinaron las tasas de curacion de los diferentes esquemas
de tratamiento de primera linea. Expuso que dentro de todas las terapias de primera
linea, el esquema triple clasico obtuvo las peores tasas de curacion (75,1%) con
variaciones dependiendo de la zona geogréafica (oeste 67,8%, este de Asia 75,9% y
oeste de Asia 72,7%) en comparacion con los otros tratamientos que obtuvieron tasas
de erradicacion superiores al 80%. (30)

Existen varios motivos por los cuales las tasas de erradicacion de los tratamientos
tradicionales han disminuido a través de los afios. Entre ellos, los mas importantes son
la resistencia antibidtica, la mala adherencia al tratamiento y los factores socio-
econdmicos. La resistencia antibidtica es el factor mas importante dentro de estas
variables. En las ultimas actualizaciones, las guias internacionales para el tratamiento
de H. pylori recomiendan la terapia guiada por pruebas de susceptibilidad antibiotica
en todos los pacientes, en especial aquellos que ya han recibido tratamiento de
erradicacion y persisten con la enfermedad o en otras palabras, patrones de resistencia
secundaria.

Comparando nuestros resultados con los anteriores estudios, cuya metodologia y
objetivos planteados son similares, podemos observar gque la tasa de erradicacion de
H. pylori con la terapia triple clasica fue inaceptablemente baja en todos los casos, con
porcentajes de negativizacion que varian desde 55,4 % hasta la tasa maxima de 75,9%.
A diferencia de nuestro estudio, los demas articulos incluyeron dentro de sus variables
la resistencia antibidtica, medida mediante pruebas de susceptibilidad antibidtica (E-
test) en biopsia de tejido gastrico; la cual es fundamental para determinar
objetivamente la causa de la disminucion en la eficacia del tratamiento de erradicacion.
En este aspecto, en los hospitales del seguro social de Ecuador no cuentan con pruebas
de susceptibilidad antibiédtica, por lo que fue imposible determinar de primera mano el
grado de resistencia antibiotica y los antibi6ticos especificos a los cuales presenta

resistencia el H. pylori en la region.
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En la actualidad existe mayor disponibilidad de pruebas de susceptibilidad antibiotica,
tales como la combinacion de cultivo bacteriano y la prueba Epsilometer-test (E test),
la cual nos ayuda a determinar la concentracion inhibitoria minima de antibioticos. La
desventaja con este protocolo de tratamiento es que solo se puede realizar en pacientes
con biopsia de mucosa gastrica por VEDA, lo que elevaria el tiempo y costo para
diagnostico y tratamiento.

Las fortalezas de este estudio radican en que no hay estudios similares sobre este tema
en Guayaquil, ademas de la informacién que es de afos recientes y obtenida
directamente de las historias clinicas del hospital. Encontramos varias limitaciones al
momento de realizar este estudio tales como: datos retrospectivos, la escaza poblacion
y muy heterogénea, y las restricciones en cuanto a recursos como pruebas de

susceptibilidad antibiotica.
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Conclusion
A nivel mundial, las altas tasas de resistencia antibiotica del H. pylori han marcado
una disminucidn considerable en la eficacia de los tratamientos de primera linea para
su erradicacion, y Ecuador no es una excepcion ante esta problematica. Las nuevas
guias internacionales para el tratamiento de H. pylori recomiendan el inicio de la
terapia guiada por pruebas de susceptibilidad antibidtica, y en caso de que esta no este
disponible, tomar en consideracion las tasas de resistencia antibidtica regionales. A
pesar de esto, en Guayaquil no se han realizado estudios para evaluar las tasas de
resistencia locales, y las pruebas de susceptibilidad antibiética son poco disponibles
en los hospitales publicos, hecho que dificulta el tratamiento efectivo de la
enfermedad. De este estudio podemos concluir que las tasas de erradicacion de H.
pylori en el Hospital General IESS Los Ceibos son inaceptablemente bajas, por lo que
la terapia triple clasica no parece ser una opcion viable como tratamiento de primera
linea en esta poblacion. Debido a esto, se deberia considerar el uso de terapias

alternativas teniendo en cuenta tasas de resistencia de otros paises de la region.

Recomendaciones
Debido a que la infeccidn por H. pylori es una prioridad en investigacion nacional y
mundial, recomendamos realizar estudios sobre el tema que utilicen datos prospectivos
con una poblacion de estudio de al menos 300 personas y que ademas incluyan
informacion de pruebas de susceptibilidad antibiotica, lo que nos va a permitir tener
resultados mas fidedignos y con menor margen de error, y también nos va a permitir
determinar tasas de resistencia antibiotica de los diferentes esquemas terapéuticos en

Ecuador y especificamente en Guayaquil.
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RESUMEN/ABSTRACT (150-250 palabras):

Helicobacter pylori es la infeccion bacteriana cronica mas frecuente del mundo con aproximadamente la mitad de la poblacién
mundial infectada. Ademas, es una causa importante de gastritis, Ulceras gastricas y cancer. En Ecuador el tratamiento de
erradicacion en los hospitales publicos del pais no ha sido modificado, lo que conlleva a aumento de la resistencia antibitica y
bajas tasas de erradicacion. El objetivo de este estudio es valorar la eficacia del tratamiento de erradicacion de H. pylori con la
terapia triple clasica en los pacientes del Hospital General Del Norte IESS Los Ceibos durante el periodo 2018 al 2020.
Metodologia: Estudio observacional retrospectivo de 2018 a 2020 en el que se incluyo6 pacientes masculinos y femeninos con
prueba de antigeno de H. pylori en heces positiva o biopsia por VEDA, que recibieron tratamiento con la terapia triple clasica
por 10 o 14 dias y realizaron prueba de erradicacién con antigeno de H. pylori en heces al menos 4 semanas posterior a la
finalizacion del tratamiento. Resultados: De una poblacion de 790 pacientes, posterior al anlisis de la base de datos con los
criterios de inclusién y exclusién, obtuvimos una muestra de 249 pacientes.. EI género mas frecuentemente afectado fueron las
mujeres (55.42%). Los antecedentes personales mas frecuentes fueron gastritis crénica (6%), obesidad (5,2%) e hipertension
arterial (4,4%). La tasa de erradicacién de H. pylori con la terapia triple clasica fue de 55.4%. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre la duracion del tratamiento (10 o 14 dias) y la tasa erradicacién de H. pylori (x2 = 0,881).
Conclusion: La terapia triple clasica con omeprazol-claritromicina-amoxicilina presentan tasas de curacion inaceptablemente
bajas, por lo que no es una opcidn viable para el tratamiento de la infeccion por H. pylori.
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