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Resumen

Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud estima a este microorganismo un
carcindgeno clase 1; por su alta prevalencia en paises en desarrollo se considera
fundamental implementar intervenciones que reduzcan la incidencia de la infeccion.
erradicar esta infeccion, produce multiples beneficios, tales como reduccion de riesgos de
Ulceras, disminucién de la progresion de la gastritis cronica, de la atrofia y del riesgo de
cancer gastrico metacrénico. El presente estudio permitié determinar la efectividad de
todos los esquemas terapéuticos, con lo cual se podré establecer la utilidad del mismo en
la préctica clinica diaria en pacientes que padezcan de esta infeccion. Por lo cual, es de
utilidad para los médicos, que podran mejorar la toma de decisiones, y para los pacientes
a los cuales se les podré erradicar efectivamente este microorganismo.

Objetivo: Comparar la efectividad de los esquemas de tratamiento en pacientes con
infeccion de Helicobacter Pylori en el Hospital General HOSNAG durante el periodo
enero 2021 a enero 2022.

Métodos: El disefio del estudio fue observacional, analitico de corte transversal en los
pacientes con diagnostico de primoinfeccion de Helicobacter Pylori que hayan iniciado
su tratamiento desde enero 2021 hasta enero 2022. Se realiz6 una comparacion de los
diferentes esquemas de tratamiento de primera linea para Helicobacter Pylori conocidos,
aprobados y que han sido manejados en los pacientes del Hospital General HOSNAG,
analizando efectividad (test de antigeno fecal de H. Pylori negativo, a partir de los 30 dias
posterior a la finalizacion del tratamiento) y la seguridad, reportados en las historias
clinicas electrdnicas. El universo fue de 200 pacientes. Se realiz6 el estudio mediante la
revision de la informacion de una base de datos anonimizada entregada por el area de

estadistica del establecimiento de salud.



Resultados: Se observo que la estrategia terapéutica mas eficaz fue el cuadruple
esquema con levofloxacina, mostrando un 90,74% de efectividad, seguido del esquema
cuadruple con metronidazol, mientras que, la estrategia menos efectiva fue el triple
esquema. En cuanto a manifestaciones clinicas, la dispepsia fue la mas frecuente, siendo
referida por un 48% (n=96) de los pacientes, seguido por el dolor abdominal (26%; n=52).
La melena (6,5%; n=13) y la hematemesis (1,5%; n=3) fueron los sintomas menos

frecuentes. Cabe recalcar el 18 % (n=36), no present6 ningun tipo de signo o sintoma.

Conclusiones:

El esquema con los resultados éptimos y que concuerdan con las recomendaciones de los
consensos mundiales (efectividad > 90 %) fue el cuadruple esquema con levofloxacina,
seguido del cuadruple clasico con metronidazol. Siendo una buena opcidén como terapia
de primera linea en el Ecuador. En contraste, la baja tasa de erradicacion del triple

esquema, debe tomarse en cuenta para evitar ser usada como terapia de erradicacion.

Palabras Clave: Infeccion Helicobacter pylori, terapia farmacolégica, efectividad



Abstract
Introduction: The World Health Organization considers this microorganism a class 1
carcinogen; due to its high prevalence in developing countries, it is considered
fundamental to implement interventions that reduce the incidence of the infection.
eradicating this infection, produces multiple benefits, such as reduction of ulcer risks,
decrease in the progression of chronic gastritis, atrophy and risk of metachronous gastric
cancer. The present study allowed us to determine the effectiveness of all therapeutic
schemes, which will allow us to establish their usefulness in daily clinical practice in
patients suffering from this infection. Therefore, it is useful for physicians, who will be
able to improve decision making, and for patients who will be able to effectively eradicate
this microorganism.
Objective: To compare the effectiveness of treatment regimens in patients with
Helicobacter Pylori infection at the HOSNAG General Hospital during the period January
2021 to January 2022.
Methods: The study design was observational, analytical, cross-sectional in patients with
a diagnosis of Helicobacter Pylori primary infection who have started treatment from
January 2021 to January 2022. A comparison was made of the different first-line
treatment schemes for Helicobacter Pylori known, approved and that have been managed
in patients at HOSNAG General Hospital, analyzing effectiveness (negative H. Pylori
fecal antigen test, from 30 days after completion of treatment) and safety, reported in the
electronic medical records. The universe was 200 patients. The study was conducted by
reviewing information from an anonymized database provided by the statistics area of the
health facility.
Results: It was observed that the most effective therapeutic strategy was the quadruple

scheme with levofloxacin, showing 90.74% effectiveness, followed by the quadruple

10



scheme with metronidazole, while the least effective strategy was the triple scheme.
Regarding clinical manifestations, dyspepsia was the most frequent, being referred by
48% (n=96) of the patients, followed by abdominal pain (26%; n=52). Melena (6.5%;
n=13) and hematemesis (1.5%; n=3) were the least frequent symptoms. Eighteen percent
(n=36), had no signs or symptoms at all.

Conclusions: The scheme with optimal results and in agreement with the
recommendations of the world consensus (effectiveness > 90 %) was the quadruple
scheme with levofloxacin, followed by the classic quadruple scheme with metronidazole.
It is a good option as first-line therapy in Ecuador. In contrast, the low eradication rate of

the triple scheme should be taken into account to avoid its use as eradication therapy.

Keywords: Helicobacter pylori infection, pharmacological therapy, effectiveness.
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Capitulo |

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estima a este microorganismo un carcin6geno
clase 1; por su alta prevalencia en paises en desarrollo se considera fundamental
implementar intervenciones que reduzcan la incidencia de la infeccion (World
Gastroenterology Organization, 2021). Erradicar esta infeccion, produce multiples
beneficios, tales como reduccion de riesgos de ulceras, disminucion de la progresion de
la gastritis cronica, de la atrofia y del riesgo de céncer gastrico metacrénico(Bruce &
Maaroos, 2008; Malfertheiner et al., 2022) .

Durante mucho tiempo, la claritromicina ha sido el antibidtico preferido para erradicar
el H. pylori. Sin embargo, la aparicion de resistencia a este antibiotico ha provocado
fracasos en la erradicacion(Dore et al., 2000; Guzman, 2016; Venerito et al., 2013a,
2013b; Zurita et al., 2001). Esta realidad ha llevado al uso de esquemas cuadruples como
tratamientos de primera linea. Sin embargo, esto expone a los pacientes a posibles efectos
secundarios y aumenta la probabilidad de resistencia en otras bacterias, esto debido a que
terapias cuadruples estan conformadas por tres antimicrobianos (Gisbert, 2020).

La seleccidn del plan de tratamiento 6ptimo depende de su capacidad para lograr una
tasa de curacion superior al 90% en los pacientes, para lo cual es necesario saber la
susceptibilidad antimicrobiana del H. pylori (Fallone et al., 2016; Gisbert et al., 2022;
Mahachai et al., 2018; Malfertheiner et al., 2022; Sugano, Tack, Kuipers, Graham, El-
Omar, Miura, Haruma, Asaka, Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli, Chan, Chen,

Chiba, Chiba, Vas Coelho, Di Mario, et al., 2015).
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La determinacion de la susceptibilidad a los antimicrobianos puede llevarse a cabo
mediante diversos métodos, como el cultivo y la realizacion de un antibiograma, la
realizacion de pruebas PCR o, en los casos en que no se disponga facilmente de estas
pruebas, basdndose en estudios locales que evallen la prevalencia de la resistencia a la
claritromicina o a las quinolonas en otros patdgenos, sobre todo los causantes de
infecciones respiratorias. Ademas, es esencial tener en cuenta los estudios que evallan
los resultados de la terapia de erradicacion en la zona geogréfica de cada uno (Arslan et
al., 2017; Baylina et al., 2019; Beales, 2001; Nyssen et al., 2022)

En los lugares en los que no se dispone de pruebas de susceptibilidad, el médico debe
basarse en la prevalencia de la resistencia a los antibidticos en la poblacion tratada y en
las tasas de curacion locales actuales para regimenes especificos. Y en los lugares en las
que faltara esta informacion, debe suponerse una prevalencia elevada de resistencia a la
claritromicina, pudiendo usar como alternativa los esquemas cuadruples(Gisbert, 2020;
Nyssen et al., 2022).

El presente estudio permitira determinar la efectividad de todos los esquemas
terapéuticos, con lo cual se podra establecer la utilidad del mismo en la practica clinica
diaria en pacientes que padezcan de esta infeccién. Por lo cual, es de utilidad para los
médicos, que podran mejorar la toma de decisiones, y para los pacientes a los cuales se

les podra erradicar efectivamente este microorganismo.
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Justificacion

En el Ecuador, a pesar de contar con algunos estudios con respecto a las tasas de
erradicacion y a la resistencia antimicrobiana del Helicobacter pylori, estos son limitados;
sin embargo, en la practica clinica diaria es necesario contar con opciones terapéuticas
que permitan erradicar este patogeno(Cardenas & Rivadeneira, 2016; Espinoza, 2017,
Guzman, 2016; Mejia, 2021; Pesantez, 2021; Reyes Chacon Jorge Anibal et al., 2017;
Yépez, 2011; Zurita et al., 2001) . La infeccién por Helicobacter pylori es considerada
una causa importante de la enfermedad Ulcero péptica, con alto riesgo de cancer gastrico
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021.) este microorganismo es un carcindgeno clase
1; por su alta prevalencia en paises en desarrollo se considera fundamental implementar
intervenciones que reduzcan la incidencia de la infeccion (World Gastroenterology
Organization, 2021).

Erradicar esta infeccion, produce multiples beneficios, tales como reduccion de riesgos
de Ulceras, disminucidn de la progresion de la gastritis cronica, de la atrofia y del riesgo

de cancer gastrico metacronico (Liou et al., 2020a).

Para su erradicacion, se administra al menos dos antibiéticos (claritromicina,
amoxicilina, metronidazol, tetraciclina, doxiclina, levofloxacina, rifabutina,
furazolidona), en combinacién con un inhibidor de la bomba de protones (IBPs) con el
subsalicilato de bismuto, por un lapso de catorce dias (Malfertheiner et al., 2017). Nuevos
esquemas estan reemplazando los IBPs por los inhibidores de los canales de potasio

(vonoprazan)(Malfertheiner et al., 2023a).
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Existen varias lineas de tratamiento: dentro de la primera linea tenemos la terapia triple
clasica, terapia cuadruple con bismuto, terapia secuencial, terapia concomitante y terapia
hibrida; en caso de existir un fracaso con la primera linea se debe usar una segunda linea
de tratamiento para lo cual tenemos las terapias triple y cuadruple con levofloxacina,
triple terapia con rifabutina, o en caso en los que se disponga pruebas de resistencia se
debe dar terapia dirigida a la sensibilidad antibidtica encontrada (Graham et al., 2018;
Matsumoto et al., 2019; Roberts et al., 2022; Sugano, Tack, Kuipers, Graham, EI-Omar,
Miura, Haruma, Asaka, Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli, Chan, Chen, Chiba,
Chiba, Vas Coelho, di Mario, et al., 2015; Zeng et al., 2015), aunque en aquellos lugares
en donde exista un resistencia mayor al 40 % del metronidazol, se aconseja las terapias
cuadruples con levofloxacina (Zuluaga-Arbeléez et al., 2021) .

Los esquemas de tratamiento para la erradicacion de H. pylori, tienen como principales
actores a los antibidticos; sin embargo, existe un porcentaje de fallo terapéutico debido
principalmente por la resistencia a este grupo de medicamentos (Rokkas et al., 2021). Por
lo que es importante que previo a la instauracion de un tratamiento, se indague con el
paciente el uso previo de antibidticos (Sugano, Tack, Kuipers, Graham, EI-Omar, Miura,
Haruma, Asaka, Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli, Chan, Chen, Chiba, Chiba, Vas

Coelho, Di Mario, et al., 2015).
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Los principales factores asociados con el fracaso en la erradicacion estan ligados a
factores del huésped y de la bacteria, siendo resistencia a los antibidticos y la falta de
adherencia al tratamiento los motivos mas comunes para el fracaso de la erradicacion
(Shah et al., 2021). En los ultimos 20 afios la resistencia a varios de los antibioticos ha
aumentado a nivel mundial lo cual puede estar relacionado con el uso previo de dichos
antibidticos, u otros dentro de la misma clase. Estudios poblaciones en donde se han
incluido méas de 50.000 pacientes de 45 paises, han encontrado que las tasas generales de
resistencia primaria son: claritromicina 10% - 34%, levofloxacina 11%-30% para

metronidazol entre el 23% al 56% (Savoldi et al., 2018a).

Dentro de los factores que impiden la adherencia a los tratamientos tenemos: la
complejidad de los diferentes esquemas, el gran numero de pildoras, la intolerancia fisica
a los medicamentos, la falta de comprension por parte del paciente, la mala comunicacién
por parte del médico (Argueta & Moss, 2022; Shah et al., 2021).

La seguridad de los farmacos es fundamental para obtener tasas de éxito en la
erradicacion de la infeccion por h. pylori, ya que los efectos adversos condicionan a la
interrupcion del tratamiento, estos efectos adversos pueden ser entre el 10 al 50 %
(Kobayashi et al., 2019). Existen muy pocos estudios que han podido cuantificar el
abandono del tratamiento en funcion de los efectos adversos (Wen et al., 2017), pero se
ha podido determinar que hasta un 19.6 % de pacientes no culmina el tratamiento por
efectos adversos (Hafeez et al., 2021). Dentro de estos efectos, los mas comunes son:
alteracion del gusto (7%), diarrea (7%), nduseas (6%) y dolor abdominal (3%) (Nyssen

etal., 2021).
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Existen otros factores asociados al fracaso (Jenks, 2002): los polimorfismos que
afectan el pH intragastrico, incluidos los de CYP2C19, IL-1B y MDR1(Kuo et al., 2014),
otros factores no genéticos que interfieren con el éxito terapéutico, son la edad y el

tabagquismo (Suzuki et al., 2006).

En el Ecuador, a pesar existir informacion sobre la resistencia antibiotica acerca de los
esquemas de tratamiento utilizados, no existen estudios que comparen la efectividad de
los diferentes esquemas utilizados, por lo que se realizard en el Hospital General
HOSNAG un estudio observacional para obtener mayor informacion de la eficacia de

cada una de las combinaciones para erradicar el H. pylori.

Para el desarrollo de este estudio, se cuenta con informacion centralizada en el
hospital, profesionales especializados en el tema, los que se encuentran en el
departamento de Gastroenterologia de la institucién, por lo que existe factibilidad de

realizar una adecuada investigacion.

Se considera pertinente profundizar en determinar la efectividad y seguridad de los
principales esquemas terapéuticos, para poder establecer la utilidad del mismo en la
practica clinica diaria en pacientes que padezcan de esta infeccién. Proporcionando
informacién que podra convertirse en una herramienta que permita mejorar el manejo,
obteniendo mejores tasas de adherencias, reduciendo costos y aumentando las tasas de

erradicacion
Problema de investigacion

La frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori a través del mundo es variada,
siendo el continente mas afectado Africa con el 70% y Oceania con el 24%, no por ello
se tiene que descuidar su diagnostico y tratamiento en Latinoamérica(Thung et al., 2016a;

Zamani, Zamani, et al., 2018).
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En la basqueda de datos del pais, existen algunas publicaciones donde se reporta la
prevalencia de las infecciones por H. pilory entre el 41 al 57%, con mayor frecuencia en
mujeres, existen varios estudios sobre la prevalencia del H. pylori: en una muestra de 96
pacientes en un Hospital de la ciudad de Machala que acudieron con sintomas digestivos
se determino que el 63 % presentd h. pylori(Beltran, 2014). En la ciudad de Cafiar en una
muestra de 369 pacientes que acudieron a la consulta externa el 46.9 % dio positivo para.
h. pylori%(Lara et al., 2019). Un estudio mas grande se llevé a cabo en la ciudad de
Guayaquil en un centro medico ambulatorio se estudio una poblacién de 10.300 pacientes,

en los cuales dio positivo el antigeno fecal en el 44.6 % (Torres & Valle, 2020).

Desde su descubrimiento en 1983 por Warren JR y Marshall BJ, hasta la consideracion
por la Organizacion Mundial de la Salud como cancerigeno géastrico en el afio 2001
(World Gastroenterology Organization, 2021), existe una bulsqueda incansable de

erradicacion completa de este patdgeno, sin que suceda una reinfeccion.

Para su erradicacion se han presentado indicaciones especificas, presentandose
distintos esquemas de tratamiento basados en inhibidores de la bomba de protones
combinando minimo 2 antibi6ticos con un tiempo de administracién al menos de 14 dias
(Zamani, Ebrahimtabar, et al., 2018). Hasta el momento, ninguin esquema es 100 % eficaz,
por lo cual se necesitan tratamientos de segunda, tercera linea y de rescate o salvamento

(Chey et al., 2017a).
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En el Ecuador, los estudios sobre la resistencia antibidtica en los tratamientos para
erradicacion de Helicobacter pylori, han sido de mucha importancia. Un estudio
multicéntrico con la participacion de los hospitales Eugenio Espejo, Pedro Vicente
Maldonado y el de la Policia Nacional, en la ciudad de Quito, en una muestra de 140
biopsias gastricas positivas para H. pylori, mediante prueba Reaccion en Cadena de la
Polimerasa en tiempo real (QPCR) se determind que el 6 % tenia resistencia a la
amoxicilina (Yépez, 2011). Una muestra de 210 biopsias gastricas, 145 fueron positivo
para h. pylori y se logro cultivar la bacteria en 89 muestras realizando antibiogramas a 78
muestras, la resistencia a la claritromicina mediante E-test fue del 67.9 % (Guzman,
2016). En un grupo de pacientes que ya habia fracasado la primera linea de tratamiento
se obtuvo una muestra de 180 biopsias de mucosa gastrica correspondiente a 60 pacientes,
de estas, 21 muestras se logré cultivar la bacteria, demostrando que la resistencia para
metronidazol fue de 47.6%, mientras que apenas el 4.7% presentd resistencia a la
claritromicina(Zurita et al., 2001). En otro estudio se recolecté una muestra de 157
biopsias, la resistencia observada fue: levofloxacina (0%), seguido de la azitromicina con
16,7%, claritromicina 21,1%, amoxicilina 31,6% y con mayor porcentaje de resistencia,
el metronidazol con 63,2% (Pesantez, 2021). Otro estudio multicéntrico con una muestra
210 pacientes a los que se obtuvieron biopsias géastricas, en 89 muestras se aislaron la
bacteria, se obtuvo una resistencia antibiotica para: metronidazol (63%), claritromicina
(66%), amoxicilina (43%), tetraciclina (36%) y levofloxacina (54%) (J. Reyes et al.,

2017).
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Complementar esta informacién con datos de esquemas completos, conociendo su
efectividad nos permite de forma indirecta impactar en la reduccion de los costos tanto
de los establecimientos de salud como en los pacientes. En consecuencia, se hace
imprescindible determinar el grado de buen funcionamiento de un tratamiento en la
practica diaria, a lo cual se conoce como efectividad y complementar con la informacion
de seguridad del farmaco, esta Ultima es esencial para el cumplimiento de la terapia por
parte del paciente.

Por lo consiguiente, se expone la siguiente pregunta de investigacion: ¢Existen
diferencias en la efectividad de los esquemas de tratamiento en pacientes con infeccion
de Helicobacter pylori en el Hospital General HOSNAG, entre enero de 2021 a enero de

20227

Objetivos

Objetivo general

Comparar la efectividad de los esquemas de tratamiento en pacientes con infeccion de
Helicobacter pylori en el Hospital General Naval HOSNAG durante el periodo de enero
2021 a enero 2022.

Objetivos especificos

Determinar la efectividad individual de los esquemas terapéuticos vigentes en
pacientes con infeccion de Helicobacter pylori en el Hospital General HOSNAG, entre el
periodo de 2021 a enero de 2022, mediante el test de antigeno fecal de H. Pylori a partir
de los 30 dias posterior a la finalizacién del tratamiento.

Detallar las manifestaciones clinicas mas frecuentes reportadas por los pacientes con
infeccion de Helicobacter pylori en el Hospital General HOSNAG, entre el periodo de

enero 2021 a enero de 2022.
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Hipotesis
Existen diferencias en la efectividad de los esquemas de tratamiento en pacientes con
infeccion de Helicobacter pylori en el Hospital General HOSNAG durante el periodo

enero de 2021 a enero de 2022.
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Capitulo 11

Marco tebrico

2.1 Antecedentes: El Helicobacter pylori es considerada como un importante agente
patdgeno que afecta a la humanidad desde hace casi cuatro décadas, infectando a mas del
50% de los seres humanos alrededor el mundo, existiendo una amplia variacion en la
prevalencia, entre paises y dentro de ellos, ademas esta prevalencia puede variar dentro
de una misma ciudad y también entre subgrupos de una poblacién, por ejemplo, las
poblaciones urbanas mas ricas y las rurales (Hooi et al., 2017).EI principal factor que
determina la prevalencia de la infeccidn es el estatus socioecondémico en la infancia, ya
que este refleja los niveles de higiene, saneamiento, densidad de individuos y nivel

educativo (Zamani, Ebrahimtabar, et al., 2018).

La bacteria sigue siendo la principal causa de gastritis cronica, Ulcera péptica, linfoma
de tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALToma) y adenocarcinoma
gastrico (Liou et al., 2020a). Ademas, se ha asociado a varias afecciones mas tales como

la purpura trombocitopénica inmunitaria, anemia ferropénica.

En el afio 2015, gracias al consenso de Kyoto, la gastritis por H. pylori fue reconocida
de manera formal como una enfermedad infecciosa, concluyendo que a todos los
pacientes (pacientes con Ulceras gastricas o duodenales, lesiones gastricas precancerosas
y los pacientes que reciben terapia a largo plazo con inhibidores de la bomba de protones)
se deberia tratar (Sugano, Tack, Kuipers, Graham, EI-Omar, Miura, Haruma, Asaka,
Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli, Chan, Chen, Chiba, Chiba, Vas Coelho, Di

Mario, et al., 2015)
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2.2 Epidemiologia: La prevalencia de H. pylori en muchos paises desarrollados es
cada vez menor por ende la proporcion de todas las Ulceras pépticas por causa de H. pylori
estd disminuyendo. A diferencia de los paises menos desarrollados, la prevalencia de la
infeccion sigue siendo alta y por ende la enfermedad de Ulcera péptica aln es considerada
una afeccion muy frecuente e importante, estimando que la bacteria confiere un riesgo
individual de Ulcera péptica del 15 al 20% a lo largo de la vida de las personas. Erradicar
al H. pylori cura la mayoria de las Ulceras pépticas activas, evitado ademas nuevas
recaidas, evitando de esta manera complicaciones tales como, sangrados o perforaciones

(Hooi et al., 2017; Zamani, Ebrahimtabar, et al., 2018).

En el Ecuador existen varios estudios sobre la prevalencia del H. pylori: en una
muestra de 96 pacientes en un Hospital de la ciudad de Machala que acudieron con
sintomas digestivos se determind que el 63 % presentd h. pylori(Beltran, 2014). En la
ciudad de Cafiar en una muestra de 369 pacientes que acudieron a la consulta externa el
46.9 % dio positivo para. h. pylori%(Lara et al., 2019). Un estudio méas grande se llevé a
cabo en la ciudad de Guayaquil en un centro médico ambulatorio se estudi6 una poblacién
de 10.300 pacientes, en los cuales dio positivo el antigeno fecal en el 44.6 % (Torres &

Valle, 2020).

Existen estimaciones que H. pylori confiere un riesgo individual para cancer de
estomago a lo largo de la vida del 1,5-2,0% en los individuos infectados. A pesar de que
el riesgo individual es relativamente bajo, y debido que hay miles de millones de personas
infectadas con esta bacteria a nivel mundial, la carga mundial de cancer de estdmago
(adenocarcinoma) se encuentra por encima del millon al afio (Organizacion Mundial de

la Salud, n.d.).
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Existen estimaciones que H. pylori confiere un riesgo individual para cancer de
estomago a lo largo de la vida del 1,5-2,0% en los individuos infectados. A pesar de que
el riesgo individual es relativamente bajo, y debido que hay miles de millones de personas
infectadas con esta bacteria a nivel mundial, la carga mundial de cancer de estomago
(adenocarcinoma) se encuentra por encima del millon al afio (Organizacién Mundial de
la Salud, 2021). El linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) es
el segundo cancer asociado a H. pylori, a nivel mundial es poco frecuente y su deteccion
temprana permite una intervencion mediante tratamiento de erradicacion de esta bacteria

permitiendo la regresion y la curacion (Liou et al., 2020a).

2.3 Terapéutica: Curar la infeccion de H. pylori implica la necesidad de un
tratamiento eficaz. A pesar de mas de un cuarto de siglo de trabajo y muchas conferencias,
consensos, guias, recomendaciones, el éxito general del tratamiento sigue siendo menor
en comparacion con otras enfermedades infecciosas (Malfertheiner et al., 2017).

Durante mucho tiempo, la claritromicina ha sido el antibiotico preferido para erradicar
el H. pylori. Sin embargo, la aparicion de resistencia a este antibiotico ha provocado
fracasos en la erradicacion(Dore et al., 2000; Guzman, 2016; Venerito et al., 2013a,
2013b; Zurita et al., 2001). Esta realidad ha llevado al uso de esquemas cuadruples como
tratamientos de primera linea. Sin embargo, esto expone a los pacientes a posibles efectos
secundarios y aumenta la probabilidad de resistencia en otras bacterias, esto debido a que

terapias cuadruples estan conformadas por tres antimicrobianos (Gisbert, 2020).
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En base a la evidencia actual, se manejan una combinacion de varios medicamentos,
por lo tanto, existen varias lineas de tratamiento. Las terapias triples estan conformadas
por un inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina y claritromicina,
metronidazol, una fluoroguinolona o rifabutina; la terapia cuadruple de bismuto; terapia
dual con IBP y amoxicilina; y un grupo especifico de 4 tratamientos farmacoldgicos que
contienen un IBP, amoxicilina, claritromicina y metronidazol denominados tratamientos

secuencial, concomitante, hibrido e hibrido inverso (Rokkas et al., 2021).

La seleccidon del plan de tratamiento 6ptimo depende de su capacidad para lograr una
tasa de curacion superior al 90% en los pacientes, para lo cual es necesario saber la
susceptibilidad antimicrobiana del H. pylori (Fallone et al., 2016; Gisbert et al., 2022;
Mahachai et al., 2018; Malfertheiner et al., 2022; Sugano, Tack, Kuipers, Graham, El-
Omar, Miura, Haruma, Asaka, Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli, Chan, Chen,

Chiba, Chiba, Vas Coelho, Di Mario, et al., 2015).

La informacion sobre la terapéutica necesita de una actualizacion y revision constante,
ya que existe ciertas limitaciones para la aplicacion de las directrices a la poblacion en
general debido a las diferencias geograficas, socioeconémicas, entre otras, lo cual trae
consigo diferencias en los espectros de la enfermedad, por lo tanto, se deben tomar en
consideracién ciertos factores locales para determinar el impacto y las estrategias de
manejo de la infeccion por H. pylori. Sin embargo, en muchos lugares no se cuenta con
datos suficientes y de calidad que permita establecer la mejor guia terapéutica. Esta falta
de informacion representa una limitante importante, por ende, los médicos deben basar
sus decisiones tomando en cuenta las pruebas disponibles localmente, en la extrapolacién
de datos de mayor calidad de otros lugares y en la opinion de los expertos (World

Gastroenterology Organization, 2021).
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Ademas, se debe tomar en cuenta que gran parte de la bibliografia y los consejos tiene
sus origenes en paises desarrollados, y relativamente poca de esta informacion proviene
de los paises con pocos recursos que padecen la mayor prevalencia de las patologias
causadas por H. pylori (Savoldi et al., 2018b). Por lo tanto, la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia ha establecido 25 principios para la terapia antibiotica, debiendo tomar
en consideracion aspectos de indole local sobre todo los patrones de resistencia antibiotica

y los recursos disponibles en dichas areas (World Gastroenterology Organization, 2021).

En resumen, estos principios establecen que al elegir la terapéutica se debe considerar
el patron de resistencia regional y la tasa de erradicacién, en caso de no conocerlo, se
debe generar informacion de alta calidad (H. K. Jung et al., 2021), por ende, se debe evitar
el uso de terapias que no tienen evidencia de su eficacia probada (Saleem & Howden,
2020); otro punto a considerar es la exposicidn previa que ha tenido el paciente a los
antibidticos (claritromicina, al metronidazol y a la levofloxacina) sobre todo en regiones
que existen reportes sobre la resistencia primaria a estos farmacos (Jenks, 2002), teniendo
como punto a favor que la resistencia primaria y secundaria a la amoxicilina y tetraciclina
son bajas y permiten ser usadas aun con cierto grado de libertad (Atehortia-Rendon et
al., 2020), sin embargo no es recomendable repetir terapias que ya han sido utilizadas y
que hayan fracasado (Directrices Basadas En La Evidencia Para El Tratamiento de La
Infeccion Por Helicobacter Pylori En Corea 2020 - PMC, n.d.; H. K. Jung et al., 2021;

Rios & Erazo, 2023; Salama et al., 2013; Thung et al., 2016b).
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Los cultivos y las pruebas de resistencia por PRC no estas disponible en la practica
clinica diaria, siendo considerados los mejores métodos diagnosticos que permiten
escoger el esquema de tratamiento, sin embargo, en los centros en los que se los realiza,
permiten obtener informacion valiosa con respecto marcar patrones de resistencia locales

(Chey et al., 2017b; H. K. Jung et al., 2021).

Tomando en consideracion al polimorfismo del CYP2C19 que es uno de los factores
de riesgo no modificables para el fracaso del tratamiento, junto con los factores de
virulencia propios del organismo, se recomienda el uso del vonoprazan en las regiones en
donde esté disponible, para mejorar las tasas de éxito terapéutico (Graham & Dore, 2018;

Murakami et al., 2016).

En la practica clinica diaria aplicar estos principios terapéuticos permitird obtener los
mejores resultados posibles. En los paises desarrollados elegir el mejor tratamiento se
puede basar en ensayos de alta calidad, en datos de auditorias y cultivos; en las regiones
con pocos recursos, la confianza en el conocimiento del uso comunitario o personal de
los diferentes esquemas o en cualquier auditoria local de los resultados, podria influir en
el uso de las terapias recomendadas en las directrices de otros paises (Chey et al., 2017a;
Liou et al., 2020a, 2020b; Sugano, Tack, Kuipers, Graham, EI-Omar, Miura, Haruma,
Asaka, Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli, Chan, Chen, Chiba, Chiba, Vas Coelho,

Di Mario, et al., 2015).
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2.4 Factores asociados a la erradicacion de H. Pylori: Los determinantes que
permiten una erradicacion exitosa de H. pylori se los pueden dividir en factores asociados
al hospedero y los relacionados propiamente al agente bacteriano. Con respecto al
huésped estan: la adherencia al tratamiento, la cual esta sujeta a su vez a los posibles
efectos colaterales de la medicacion, la cantidad de medicamentos usados, la educacion,
la informacion brindada al paciente (Kobayashi et al., 2019); existen otras variables
clinicas que intervienen en la curacion de la infeccion siendo los principales el tabaquismo
y la diabetes mellitus, los cuales se han asociado con el fracaso del tratamiento (Argueta

& Moss, 2022).

Otro factor que podria influir es el polimorfismo de CYP2C19, que es un componente
del sistema del citocromo P450 hepatico, el mismo que determina la velocidad a la que
se metabolizan los IBP. Los pacientes que son considerados como metabolizadores
lentos dan una mayor biodisponibilidad del IBP, por lo tanto, una inhibicién acida mas
profunda y tasas de erradicacion de H. pylori significativamente mejores (Tang et al.,

2013).

El principal factor asociada al agente bacteriano es la resistencia a los antibioticos, la
prevalencia de la resistencia a los antibioticos ha ido aumentando con el paso de los afios
a nivel mundial, por lo tanto, erradicar esta infeccidn contintia siendo un gran desafio para

los médicos en la practica clinica diaria (Savoldi et al., 2018b; Vilaichone et al., 2018) .

28



2.5 Resistencia bacteriana: Se ha podido establecer, en un gran estudio de las
regiones de la OMS, la prevalencia de resistencia primaria a los antibioticos, es asi que la
prevalencia de resistencia primaria a la claritromicina fue en Europa fue del 18 %, en la
Region del Mediterraneo Oriental 33 %, y la region de Pacifico Occidental 34 %, en la
Region de las Américas 10 % y la Region del Sudeste Asiatico entre el 5 %-16 %. La
resistencia primaria al metronidazol se detectd en >15 % en todas las regiones y oscild
entre el 56 % en la Region del Mediterraneo Oriental y el 23 % en la Américas. La
resistencia a la levofloxacina fue >15 % en todas las regiones, excepto en Europa que
reporté un 11 %. La resistencia combinada primaria a claritromicina y metronidazol fue
del 19 % en el Mediterraneo Oriental y <10 % en las otras regiones. La resistencia
primaria a amoxicilina y tetraciclina fue <10 % en todas partes excepto en Mediterraneo
Oriental donde la resistencia a amoxicilina alcanzd 14 %. Solo 3 estudios proporcionaron
datos de prevalencia para la Region de Africa, lo que no permitio la estratificacion segin
el tipo de resistencia, sino solo estimaciones generales(Savoldi et al., 2018b). En
Latinoamérica los estudios sobre la resistencia antibiotica Helicobacter pylori demuestran
lo siguiente: un metaanalisis encontrd 35 estudios con un total de 3.358 pacientes. Las
técnicas de sensibilidad empleadas en los estudios de la regién fueron E-test 48%,

dilucion en agar 37% y la difusion en agar 8%.
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La resistencia in vitro, para el metronidazol fue de 65,7%, para amoxicilina de 6,5%,
para claritromicina de 14%, para tetraciclina de 8,3%, para levofloxacina de 39% y para
furazolidona de 6,9% (Martinez M et al., 2014). En Ecuador los estudios existentes han
demostrado datos variados, la resistencia a la claritromicina se ha detectado desde 21, 1
% hasta 67.9 %, para la amoxicilina desde el 6 % hasta el 43 %, el metronidazol presento
cifras de entre el 47.6 % al 63. 2% y para la levofloxacina se determiné valores entre el 0
% hasta el 54 % de las muestras estudiadas (Guzman, 2016; Pesantez, 2021; Reyes

Chacon Jorge Anibal et al., 2017; Yépez, 2011; Zurita et al., 2001).

Varios consensos recomiendan usar esquemas que hayan demostrado una tasa de
erradicacion de >90%, basados en la informacion de sus localidades o regiones (Fock et
al., 2009; Mahachai et al., 2018; Malfertheiner et al., 2017; Sugano, Tack, Kuipers,
Graham, EI-Omar, Miura, Haruma, Asaka, Uemura, Malfertheiner, Azuma, Bazzoli,

Chan, Chen, Chiba, Chiba, Vas Coelho, Di Mario, et al., 2015).
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La encuesta para la practica y expectativa del mundo real de los médicos y pacientes
de Asia-Pacifico en la erradicacion de Helicobacter Pylori (REAP-HP) mostré que la tasa
de erradicacion minima esperada en los pacientes fue del 91,4 %. Por lo tanto, se afianza
las recomendaciones que indican a los médicos deban prescribir un régimen de
erradicacion con una tasa de curacion superior al 90 % (Zamani, Ebrahimtabar, et al.,
2018; Zamani, Zamani, et al., 2018). Sin embargo, muchas veces no es posible obtener
estd informacion, por ende en las regiones con pocos recursos en las que no se conocen
la resistencia primaria a los antibioticos o existen indicios que hay una elevada
prevalencia de resistencia, se debe considerar la eleccion de la terapia en base a auditorias
empiricas de los resultados, en los antecedentes personales de la exposicion a antibidticos
como monoterapia de un paciente individual, en los niveles conocidos de uso comunitario
de dichos medicamentos, en la disponibilidad y en el costo (World Gastroenterology

Organization, 2021).

2.6 Terapias farmacoldgicas combinadas: La terapia triple con claritromicina 14
dias, a pesar del tiempo sigue siendo una opcion terapéutica de primera linea en regiones
en las que la resistencia a la claritromicina es baja. En las regiones donde se tiene
conocimiento que la resistencia a la claritromicina supera el 15 %, por ejemplo, América
del Norte, es preferible evitar y usar otra alternativa. Se debe preguntar a todos los
pacientes sobre la exposicion previa a macrdlidos y en aquellos que hayan tenido una
exposicion previa a macrolidos, se debe evitar la terapia triple con claritromicina (Chey

etal., 2017a).
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La eficacia de la terapia cuadruple con bismuto no esta en relacion con la resistencia a
la claritromicina (resistencia cruzada). A pesar de que la resistencia al metronidazol tiene
un impacto en la eficacia de la terapia cuadruple con bismuto, no es tan marcada como la
resistencia a la claritromicina en la terapia triple con claritromicina. Tomando esto en
consideracién, en aquellas zonas en las se sabe que la resistencia a la claritromicina es
alta o en su defecto un paciente ha sido tratado previamente con macrélidos, la terapia
cuadruple con bismuto podria ser considerada como la primera opcion de tratamiento

inicial (Venerito et al., 2013b).

La llamada "terapia concomitante™ consiste en un IBP, amoxicilina, claritromicina y
un nitroimidazol (tinidazol o metronidazol) administrados juntos durante 10 a 14 dias. Un
metaanalisis de 19 ensayos clinicos de terapia concomitante que incluy6 a 2070 pacientes
con infeccién por H. pylori revelé una tasa media de curacion del 88%. Otros estudios

revelan tasas de curacion de hasta el 90% (Chey et al., 2017a).

La terapia hibrida representa un cruce entre terapias secuenciales y concomitantes,
consiste en un IBP y amoxicilina durante 7 dias seguidos de otros 7 dias de IBP,
amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazole. En un metaanalisis se compar( el
tratamiento hibrido frente al tratamiento secuencial y/o concomitante, cuya tasa de
erradicacion fue del 88,6%, no encontrando diferencias significativas en la eficacia,
tolerabilidad o cumplimiento observados con terapias hibridas, secuenciales o

concomitantes (Wang et al., 2015).
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Un metaandlisis compar6 al tratamiento hibrido y al concomitante encontrando una
tasa de erradicacion del 91,3% (84,8% en el andlisis de ITT) y del 92,4% (86,7 % en el
analisis de ITT) respectivamente. La tasa de cumplimiento fue del 95,8% para el
tratamiento hibrido y del 93,2% para el tratamiento concomitante. Los pacientes que
recibieron terapia hibrida mostraron una tasa de cumplimiento significativamente mayor
en comparacion con la terapia concomitante. La tasa general de efectos secundarios fue
del 39,5% para el tratamiento hibrido, y fue del 44,2% para el tratamiento concomitante

(Song & Zhou, 2016).

Tomando todos los factores que influyen en la tasa de éxito para la erradicacién de los
diferentes esquemas terapéuticos, existen multiples estudios que comparan la eficacia de
dichos esquemas. Un metaanalisis que incluyo 10 ensayos clinico aleatorizados con 3501
analizando las terapias secuencial, concomitante y la hibrida, concluyendo que son
similares en cuanto a eficacia, al analisis ITT: terapia secuencial frente a terapia
concomitante (RR = 1,01), terapia secuencial frente a terapia hibrida: (RR =1,02), terapia
concomitante vs terapia hibrida (RR=1,03) EI andlisis PP: terapia secuencial vs terapia
concomitante (RR=1,00), terapia secuencial vs terapia hibrida (RR=0,97), terapia

concomitante vs terapia hibrida(RR=1,01) (He et al., 2015).
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Un metaanalisis en red reportd en su analisis por subgrupos que, en los paises
occidentales, el esquema triple fue el régimen menos eficaz con una tasa de curacion del
72,4 %; Las tasas medias de curacion para los esquemas con levofloxacina, la terapia
secuencial, la terapia cuadruple sin bismuto y la terapia cuadruple con bismuto fueron:
88,5 %, 87,9 %, 87,8 % y 81,2 % respectivamente. En el este de Asia, la terapia triple con
Vonoprazam fue el mejor régimen, mientras que la terapia con levofloxacina tuvo tasas
bajas de curacion (77,6 %), en contraste la levoterapia obtuvo mejores resultados en Asia
occidental (tasa de curacion del 88,4 %), seguida de la terapia cuadruple sin bismuto, la
terapia secuencial y la terapia triple. La terapia cuadruple con bismuto fue el régimen

menos eficaz en esta area (tasa media de curacion del 70,5 % (Rokkas et al., 2021).

El analisis de 1805 pacientes del Hospital San Francisco de Quito a quienes se le
realizaron biopsias géastricas, 863 pacientes dieron positivo para h. pylori, y de estos 218
tuvieron control post tratamiento después de haber recibido triple terapia. El 59.6 %
quienes tomaron triple terapia por 10 dias y el 40.4 % tomaron triple terapia por 14 dias;
el fracaso al tratamiento fue del 22.5 % y 12.5 %, respectivamente (Cardenas &
Rivadeneira, 2016). Un estudio con una muestra de 86 pacientes, 49 recibieron esquema
doble y 37 esquema triple, la tasa de curacién en esquema doble fue 77.55 % y esquema

triple 83.78 %(Espinoza, 2017).
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Capitulo 111

Materiales y métodos

3.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Variables

Variable Definicion Dimension Indicador Escala Tipo
La efectividad es el Prueba de Antigeno Nominal | Cualitativa
grado de buen | antigeno fecal positivo discreta
funcionamiento de un | fecal a partir | (mayor a 1
Efectividad del | tratamiento en la| delos 30 dias | ng/ml) 0
tratamiento practica, una vez el | de finalizado | negativo
farmaco que esta | el (menor a 1
disponible de forma | tratamiento ng/ml
generalizada.
Dolor abdominal, | Adimensiona | Presencia Nominal | Cualitativa
Manifestacione
dispepsia, I /Ausencia discreta
s clinicas
hematemesis, melena
Tratamiento para la Nominal | Cualitativa
erradicacion de h. - Triple discreta
esquema
pylori que de acuerdo SI/NO
Esquemas de | al esquema usa un IBP,
- Cuadruple
tratamiento antibioticos o Bismuto esquema
SI/NO
para la | con una duracion de 10
erradicacion de | al4 diasode5a7 dias - Terapia
secuencial
Helicobacter SI/NO
pylori Triple esquema
- Terapia
consta de un IBP dos concomitant
e SI/NO

veces al dia + dos

antibiéticos, pudiendo
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ser claritromicina (500
mg 2v/dia),
amoxicilina (1 gr
3v/dia), metronidazol
(500 mg 3v/dia) o
Levofloxacina (500 mg

lv/dia).

Terapia cuadruple.
- Consta de IBP dos
veces al dia + bismuto
subsalicilato (550 mg
4v/dia) + metronidazol
(500 mg 3v/dia) +
Tetraciclina HCI (500
4v/dia) o amoxicilina
(1 gr 3vidia) +
Levofloxacina (500 mg

1v/dia).

Terapia hibrida. -
Consta de dos fases
consecutivas de 7 dias.
En los primeros 7 dias:
IBP + amoxicilina en
dosis  estandar u
optimizadas (3 o 4
veces al dia) mas IBP
dos veces al diay en la

altima semana los

Adimensiona

Terapia

hibrida SI/NO
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medicamentos de la
primera semana mMas
dos antibidticos
adicionales,
usualmente
claritomicina (500 mg)
+
Metronidazol/Tinidazo

I (500 mg).

Terapia
concomitante. - Es la
combinacion de IBP
con amoxicilina (1 gr
3v/dia), claritromicina
(500 mg 2v/dia) y
metronidazol (500 mg
3v/dia) por 10 a 14

dias.

Terapia secuencial.
- Consta de dos fases
consecutivas de 7 dias.
En los primeros 7 dias:
IBP + amoxicilina en
dosis  estandar u
optimizadas (3 o 4
veces al dia) mas IBP
dos veces al diay en la

Gltima semana se usan
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dos antibiéticos

adicionales,
usualmente
claritromicina (500
mg) +

Metronidazol/Tinidazo

I (500 mg).
Es el tiempo que ha | Afios de vida | 18-64 afios absoluta | Cuantitativa
vivido una persona al | cumplidos Discreta
Edad dia de realizar el | hasta lafecha
estudio de recibir el
tratamiento

Es la condicion | Adimensiona Hombre Nominal | Cualitativa

organica que distingue | | Mujer discreta
Sexo
al hombre de la mujer.

Designa como toda | Adimensiona SI/NO Nominal | Cualitativa
actividad ejercida con | | discreta
remuneracion 0
beneficio. Seglin el
INEC:

Ocupacion - directores 'y

Gerentes
- Profesionales
Cientificos e
intelectuales
- Técnicos

profesionales
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del nivel
medio

- Personal de
apoyo

administrativ

0

-Trabajadores  de
los servicios y
vendedores de

comercios y mercados
-Agricultores y
trabajadores
calificados
agropecuarios,
forestales y pequeros
-Oficiales,
operarios y artesanos
de artes mecénicas y de

otros oficios

-Operadores de
instalaciones y
maquinas

ensambladoras
-Ocupaciones

elementales
-Ocupaciones

militares.

Lugar

procedencia

de

Hace referencia a la
ciudad en donde habita

la persona:

Adimensiona

Provincia

donde reside

en

Nominal

Cualitativa

discreta
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Azuay
Bolivar
Canar
Carchi
Chimborazo
Cotopaxi
El Oro
Esmeraldas
Galapagos
Guayas
Imbabura
Loja
Los Rios
Manabi
Morona Santiago
Napo
Orellana
Pastaza
Pichincha
Santa Elena
Santo Domingo de
los Tsachilas
Sucumbios
Tungurahua

Zamora Chinchipe

Area

residencia

de

Es un concepto
estadistico  utilizado

principalmente en los

Adimensiona

Zona Urbana

Zona Rural

Nominal

Cualitativa

discreta
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Censos de poblacién y

habitacion.

Es el grado mas | Adimensiona | Grado Nominal Cualitati
elevado de estudios | | académico va discreta
realizados o en curso al obtenido

momento de recibir el

Nivel de | tratamiento:
instruccion
Ninguno
Primaria
Secundaria
Universidad

3.2 Tipo y Disefio de la Investigacion

El estudio aplicado es transversal analitico.

3.3 Poblacién y muestra del estudio

El universo de estudio fue de 200 pacientes que fueron diagnosticados de Helicobacter
pylori CIE 10 B98.0 desde enero 2021 a enero de 2022 y recibieron tratamiento
farmacoldgico, la muestra fue de tipo Propositivo, todos aquellos que cumplieron con los
criterios de inclusion, fueron ingresados en el estudio.
Se tratd de un estudio de revision y anélisis de informacion de pacientes mediante una
base de datos anonimizada entregada por el area de estadistica cuyas variables fueron las

siguientes:

Datos Generales
e Fecha

e Sexo
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o Edad

e Ocupacion

e Lugar de procedencia
« Avreade residencia

« Nivel de instruccion

Esquema de tratamiento empleado

Triple

Cuadruple

Secuencial

Concomitante

Hibrido
Antigeno Fecal
o Positivo (mayor a 1ng/ml)
e Negativo (menor de 1ng/ml)
Manifestaciones clinicas
e Dolor abdominal
o Dispepsia
e Hematemesis
e Melena
e Otros
o Ninguna manifestacién
Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico de primoinfeccion de Helicobacter Pylori mediante
resultado positivo de antigeno fecal o biopsias de estomago.

e Pacientes entre 18-64 afios
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e Historial clinico con informacion completa

e Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital General

HOSNAG
Criterios de exclusion

e Pacientes con tratamientos incompletos

e Pacientes que se hayan realizado la prueba de antigeno fecal dentro de los 30
primeros dias posterior a haber concluido el tratamiento.

e Pacientes con infeccion activa por Helicobacter Pylori

e Pacientes con enfermedades cronicas del aparato gastrointestinal no

controladas.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de muestra

Previa a la autorizacion del Comité de Investigacion del Hospital General Naval
Guayaquil “HOSNAG” y del CEISH de la PUCE se procedio a recabar la informacién de
todos los pacientes con diagnostico CIE 10 es B98.0 (“Infeccion por Helicobacter
Pylori”) de la siguiente manera:

Se solicitd al departamento de estadistica se proporcione una base de datos
anonimizada con el diagnostico CIE 10 de B98.0 que fueron atendidos entre enero del
2021 y enero del 2022.

Se cred una hoja de recoleccion de datos a través de una matriz de Excel que contenga
las variables del estudio para depositar la informacién pertinente (Anexo 1)

Con los pacientes seleccionados se formaron grupos en base al tipo de esquema
terapéutico utilizado:

Se procedio a la revision de los exdmenes de laboratorio (antigeno fecal) de los
pacientes seleccionados posterior a recibir el tratamiento. Se consider6 como resultado

de antigeno fecal negativo a Helicobacter pylori con un valor menor de 1 ng/ml.

43



3.5 Comparacion de Esquemas de Tratamiento:

Se realiz6 una comparacion de los siguientes esquemas de tratamiento de primera linea
conocidos, aprobados en el Hospital General “HOSNAG” y que han sido manejados en
los pacientes, analizando efectividad y la seguridad, reportados en las historias clinicas
electronicas, durante periodo enero 2021 hasta enero 2022 enero de 2021 hasta enero de
2022. Los esquemas terapéuticos son los siguientes:

Triple esquema consta de un IBP dos veces al dia + dos antibidticos, pudiendo ser
claritromicina (500 mg 2v/dia), amoxicilina (1 gr 3v/dia), metronidazol (500 mg 3v/dia)
o Levofloxacina (500 mg 1v/dia).

Terapia cuadruple. - Consta de IBP dos veces al dia + bismuto subsalicilato (550 mg
4v/dia) + metronidazol (500 mg 3v/dia) + Tetraciclina HCI (500 4v/dia) o amoxicilina (1

gr 3v/dia) + Levofloxacina (500 mg 1v/dia).

Terapia hibrida. - Consta de dos fases consecutivas de 7 dias. En los primeros 7 dias:
IBP + amoxicilina en dosis estandar u optimizadas (3 o 4 veces al dia) mas IBP dos veces
al dia 'y en la Gltima semana los medicamentos de la primera semana mas dos antibidticos
adicionales, usualmente claritomicina (500 mg) + Metronidazol/Tinidazol (500 mg).

Terapia concomitante. - Es la combinacion de IBP con amoxicilina (1 gr 3v/dia),
claritromicina (500 mg 2v/dia) y metronidazol (500 mg 3v/dia) por 10 a 14 dias.

Terapia secuencial. - Consta de dos fases consecutivas de 7 dias. En los primeros 7
dias: IBP + amoxicilina en dosis estandar u optimizadas (3 0 4 veces al dia) mas IBP dos
veces al dia y en la Gltima semana se usan dos antibidticos adicionales, usualmente

claritromicina (500 mg) + Metronidazol/Tinidazol (500 mg).
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3.6 Procedimientos de recoleccion de informacion

En el estudio se recopild informacion de una base de datos anonimizada de los
pacientes que ya tienen un diagnostico previo de infeccion por H. pylori, realizado antes
del ingreso al estudio.

3.7 Aspectos bioéticos
Al ser un estudio observacional no se realizo intervencion alguna sobre los pacientes, sino
mediante el anélisis de una base de datos anonimizada entregada por el &rea de estadistica
del establecimiento de salud, por lo tanto, se considera como una investigacion de bajo
riesgo. No requirio la firma de un consentimiento informado debido a que no existe
interaccion directa con el paciente.

“Ademas, una vez aprobado el protocolo por el CEISH de la PUCE y autorizado por el
Departamento de Docencia e Investigacion del Hospital General “HOSNAG?”, se solicitd
la entrega a los investigadores de la informacion anonimizada, conforme a la Ley orgénica
de Proteccién de Datos Personales y al Acuerdo Ministerial MSP 00015-2021". (9)

La presente investigacion se baso en los principios establecidos en la “Declaracion de
Helsinki”, en los principios de “Buenas Practicas Clinicas” y en las leyes nacionales y
locales, enmarcados en los principios éticos, principalmente el que indica “El deber del
médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber”. (Helsinki
2022)

Se mantuvo el respeto y la confidencialidad de la informacion obtenida, por lo que la
presente investigacion inicié con previa autorizacion por parte del Hospital General Naval
Guayaquil HOSNAG vy la aprobacion del CEISH de la PUCE, teniendo como referencia
en nuestro estudio el principio de justicia, valorando siempre si nuestra actuacion durante

todo el estudio es ética. La data privada se manejo mediante codigos y no por nombres.
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3.8 Plan de analisis de los datos

La informacion fue obtenida en una hoja de recoleccion de datos que fue depositada
en una hoja de Excel para su depuracion. El analisis estadistico se realizo en el sistema
de célculo estadistico STATA version 16. Para determinar la homogeneidad de los grupos
se utilizd la prueba de normalidad segun el numero de participantes: Kolmogorov
Smirnov >40 o Shapiro Wilk <40. En la estadistica Descriptiva para variables cualitativas
se determinaron porcentajes y frecuencias; con respecto a las variables cuantitativas se
establecieron medias y desviacion estandar. En el analisis inferencial para la comparacién
de la efectividad entre tratamientos se realizd mediante el calculo del Chi cuadrado y se
midié la fuerza de asociacion mediante OR con una significancia estadistica de p < 0.05,

y un intervalo de confianza del 95%.

Capitulo 1V
Resultados

4.1 Caracteristicas generales de la muestra
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De los 200 pacientes con infeccion por H. pylori incluidos en el estudio, un 54%
(n=108) eran del sexo femenino. La edad media de la muestra fue de 45 £+ 14 afios. Un
44% (n=88) de los participantes tenian ocupaciones militares, mientras que, un 32,5%
(n=65) no tenian ningln tipo de ocupacion. Ademas, también se observd que el 91%
(n=182) de los sujetos provenian de Guayas, en tanto que, el restante 7% provenian de
otras provincias. Asi mismo, se encontrd que el 93,5% (n=187) de los pacientes residian
en zonas urbanas. En relacion al nivel de instruccion, se hallé que el 68,5% (n=137) de
los individuos llegaron hasta la secundaria, en tanto que, un 27,5% (n=55) de ellos

completaron los estudios de tercer nivel. Ver tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra.

Caracteristicas Generales N %
Edad* 45,12 14,35
Sexo

Femenino 108 54
Masculino 92 46
Ocupacion

Ocupaciones militares 88 44
Personal de apoyo administrativo 16 8
Técnicos profesionales del nivel medio 12 6
Oficiales, operarios y artesanos de arte 8 4
Trabajadores de los servicios y vendedores 6 3
Ocupaciones elementales 5 2,5
Ninguna 65 32,5
Procedencia

Guayas 182 91
Esmeraldas 3 1,5
Azuay 2 1

El Oro 2 1
Los Rios 2 1
Manabi 2 1
Pichincha 2 1
Santa Elena 2 1
Otros 3 1,5
Area de residencia

Zona Urbana 187 93,5
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Zona Rural 13 6,5
Nivel de instruccion

Ninguno 3 1,5
Primaria 5 2,5
Secundaria 137 68,5
Universitaria 55 27,5
Total 200 100

*Media y desviacion estandar
Realizado por: autor
Fuente: base de datos

4.2 Comparacion de la efectividad de los esquemas de tratamiento en pacientes con

infeccion de Helicobacter pylori.

En la tabla 3 se evidencia que el cuadruple esquema con levofloxacina fue la estrategia
terapéutica mas frecuentemente indicada en los pacientes (27%; n=54), seguido del
esquema cuadruple con metronidazol (24,5%: n=49) y de la terapia concomitante (14,5%,
n=29), en tanto que, la terapia hibrida fue la menos frecuente (9%; n=18). Al analizar la
asociacion entre el tipo de tratamiento indicado por H. pylori y la efectividad del mismo,
no se encontré un hallazgo estadisticamente significativo (X*=10,207; p=0,07); no
obstante, al comparar la efectividad entre cada una de las estrategias terapéuticas, se
observo que, aquellos pacientes que recibieron el esquema cuadruple con levofloxacina
se obtuvo un OR de 5,765 (1C95%: 1,72), lo cual indica que existen 5,77 veces mayores
probabilidades de curarse de la infeccion en comparacidn a otros esquemas; mientras que,
los sujetos que fueron tratados con el cuddruple esquema con metronidazol presentaron
un OR 3,529 (IC95%: 1,15), sefialando la probabilidad en 3,53 veces méas de curarse de
la infeccidon en comparacion a otras estrategias terapéuticas. Todos estos hallazgos fueron

estadisticamente significativos (p<0.05).

Tabla 3. Comparacion de la efectividad de los esquemas de tratamiento en pacientes
con infeccion de Helicobacter pylori.

Efectividad
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p p
Si % No% Total% X° <0.0SOR 1C95% <0.05

Tratamiento 10,2065 0,07

Triple esquema 17 85 105 27 13,5 Referencia
Cuédruple esquema: 1,154-
metronidazol 42 21 7 3,5 49 245 3,529 10,798 0,027
Cuédruple esquema: 1,724-
levofloxacina 49 24,55 2,5 54 27 5,765 19,273 0,004
Terapia concomitante 23 11,56 3 29 145 2,2550,686-7,416 0,181
Terapia secuencial 18 9 5 25 23 11,5 2,118 0,599-7,478 0,244
Terapia hibrida 14 7 4 2 18 9 2,059 0,529-8,008 0,297
Total 163 81,537 18,5200 100

X?: chi cuadrado; IC: intervalo de confianza

OR: Odds ratio; p < 0.05 estadisticamente significativo
Realizado por: autor

Fuente: base de datos

4.3 Efectividad individual de los esquemas terapéuticos vigentes.

En la tabla 4 se evidencia que el cuadruple esquema con levofloxacina fue la estrategia
terapéutica mas frecuentemente indicada en los pacientes (27%; n=54), seguido del
esquema cuadruple con metronidazol (24,5%: n=49) y de la terapia concomitante (14,5%,
n=29), en tanto que, la terapia hibrida fue la menos frecuente (9%; n=18). Al analizar la
asociacion entre el tipo de tratamiento indicado por H. pylori y la efectividad del mismo,
no se encontré un hallazgo estadisticamente significativo (X’=10,207; p=0,07); no
obstante, al comparar la efectividad entre cada una de las estrategias terapéuticas, se
observod que, con levofloxacina se tuvo un OR de 2,75 (IC95%: 1,011) lo cual indica que
existen 5,77 veces mayores probabilidades de curarse de la infeccion en comparacion a
otros esquemas; mientras que, con metronidazol, presentaron un OR de 1,49 (IC95%:
0,6), sefialando la probabilidad de 3,53 veces mds de curarse de la infecciéon en
comparacion a otras estrategias terapéuticas. Todos estos hallazgos fueron
estadisticamente significativos (p<0.05).

Tabla 4. Efectividad individual de los esquemas terapéuticos vigentes.
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Efectividad

Si % No % X2 p OR 1C95% p
Triple esquema 7,1138 0,008
Si 17 62,96 10 37,04 0,31 0,13-0,7597 0,01
No 146 84,39 27 15,61 Referencia
Cuadruple esquema:
metronidazol 0,7645 0,382
Si 42 8571 7 14,29 1,49 0,608-3,639 0,384
No 121 80,13 30 19,87 Referencia
Cuadruple esquema:
levofloxacina 4,1894 0,041
Si 49 90,74 5 9,26 2,75 1,011-7,479 0,047
No 114 78,08 32 21,92 Referencia
Terapia
concomitante 0,1079 0,743
Si 23 79,31 6 20,69 0,85 0,318-2,259 0,743
No 140 81,87 31 18,13 Referencia
Terapia secuencial 0,1818 0,671
Si 18 78,26 5 21,74 0,79 0,274-2,298 0,671
No 145 81,92 32 18,08 Referencia
Terapia hibrida 0,1818 0,67
Si 14 77,78 4 2222 0,78 0,239-2,506 0,671
No 149 81,87 33 18,13 Referencia

X2: chi cuadrado; IC: intervalo de confianza
OR: Odds ratio; p < 0.05 estadisticamente significativo

Realizado por: autor
Fuente: base de datos
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Al realizar el analisis de la efectividad individual por terapia versus la referencia se
observa que la estrategia terapéutica mas eficaz fue el cuadruple esquema con
levofloxacina, mostrando un 90,74% (n=49) de efectividad, seguido del esquema
cuadruple con metronidazol (85,71%; n=42), mientras que, la estrategia menos efectiva
fue el triple esquema (62,96%; n=17), el esquema con levofloxacina y la triple terapia,
fueron estadisticamente significativos (p< 0.05). En este sentido, se encontrd que,
aquellos pacientes que recibieron esquema triple, tenian 3,23 veces menor probabilidad
de curarse de la infeccion por H. pylori en comparacion con aquellos que recibieron otra
terapéutica (OR 0,31 1C95% 0,13) . En tanto que, se hallé que los pacientes que fueron
tratados con el esquema cuddruple con levofloxacina, tuvieron 2,75 veces mayores
probabilidades de curarse de la infeccion en comparacion a los individuos tratados con

otros esquemas. Todos estos hallazgos fueron estadisticamente significativos (p<0.05).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de los pacientes con infeccion de Helicobacter
pylori.

Manifestaciones clinicas n %
Dispepsia 96 48
Dolor abdominal 52 26
Melena 13 6,5
Hematemesis 3 1,5
Sin sintomas 36 18
Total 200 100

Realizado por: autor
Fuente: base de datos
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En la tabla 4, se evidencia que, la dispepsia fue la manifestacion clinica mas frecuente
de la muestra, siendo referida por un 48% (n=96) de los pacientes, seguido por el dolor
abdominal (26%; n=52). La melena (6,5%; n=13) y la hematemesis (1,5%; n=3) fueron
los sintomas menos frecuentes. Cabe recalcar el 18 % (n=36), no presentd ningin tipo de

signo o sintoma.

CAPITULO V

Discusion
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En referencia a las guias actuales, que indican el uso de esquemas que presenten una
tasa de erradicacion mayor del 90 % (Malfertheiner et al., 2022) en el presente estudio el
cuadruple esquema con levofloxacina (IBP dos veces al dia + bismuto subsalicilato (550
mg 4v/dia) + amoxicilina (1 gr 3v/dia) + Levofloxacina (500 mg 1v/dia). resulto ser el
tratamiento Optimo para el manejo de pacientes infectados con Helicobacter pylori (90.74
%).con una probabilidad de 2,75 veces mayor en asociacion de su uso y control de la

enfermedad. Los resultados encontrados fueron estadisticamente significativos.

Los resultados en la efectividad en el tratamiento pueden variar en relacion a varios
factores, por ejemplo, la zona geografica, asi tenemos que en Colombia se llevo a cabo
un ensayo prospectivo en el que participaron 266 pacientes infectados por Helicobacter
pylori no tratados previamente. Se les asign6 aleatoriamente a recibir una terapia
cuédruple de 14 dias con bismuto y levofloxacino, en el otro grupo una terapia dual
prolongada con esomeprazol y amoxicilina. Las tasas de erradicacion por intencion de
tratar fueron del 84,9% para la terapia cuadruple y del 88,7% para la terapia dual (p =
0,36). Las tasas de erradicacion por protocolo fueron del 90,3% para la terapia cuadruple
y del 96,6% para la terapia dual (p = 0,04). Los resultados presentados demostraron que

la terapia cuadruple no fue superior a la dual (Llano et al., 2022).
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Otros esquemas en donde se usan como base a la levofloxacina han demostrado ser
subdptimos, en un ensayo prospectivo aleatorizado, en el que participaron 291 pacientes
no tratados previamente, de los que s6lo 270 completaron el estudio, se asign6 a 135
pacientes al régimen triple con levofloxacino y a 135 al régimen triple con claritromicina
(ambos regimenes durante 10 dias). El régimen con claritromicina tuvo un 47,5% en el
andlisis por intencion de tratar (ITT) y un 50,8% por protocolo (PP) en el grupo de
tratamiento, frente a un 40% en el analisis ITT y un 43,7% por protocolo (PP) en el grupo
de levofloxacino. Estas tasas se encuentran por debajo de los resultados recomendados
(Phyo et al., 2021).

En terapias secuenciales con levofloxacina se han obtenido resultados prometedores,
en un ensayo multicéntrico, abierto, de grupos paralelos, aleatorizado y controlado, con
una muestra de 560 pacientes se aleatorizaron en dos grupos: el grupo denominado
“EAML14” recibi6 una terapia cuadruple secuencial de 14 dias basada en levofloxacino
(esomeprazol 40 mg y amoxicilina 1 g durante 7 dias, seguido de esomeprazol 40 mg,
metronidazol 500 mg y levofloxacino 250 mg durante 7 dias, todo ello tomado dos veces
al dia) y el grupo “BQ10” recibi6 una terapia cuddruple basada en bismuto de 10 dias (;
esomeprazol 40 mg dos veces al dia, dicitrato tripotasico de bismuto 300 mg cuatro veces
al dia, tetraciclina 500 mg cuatro veces al dia y metronidazol 500 mg tres veces al dia).
La erradicacion de H. pylori se consigui6 en el 88% del grupo “EAML14” y en el 88%
del grupo “BQ10” segln el anélisis por intencion de tratar. En el andlisis por protocolo,
el 90% del grupo “EAML14” y el 93% del grupo “BQ10” lograron la erradicacion (Liou

et al., 2023).
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Existen estudios en los que la terapia cuadruple clasica con metronidazol ha sido la
mejor opcion terapéutica en comparacion con los resultados del presente estudio. Liou et
al., (2016) compararon tres esquemas: terapia concomitante (lansoprazol, amoxicilina,
claritromicina, metronidazol) durante 10 dias; terapia cuadruple con bismuto (dicitrato
tripotasico de bismuto, lansoprazol, tetraciclina y metronidazol) durante 10 dias; terapia

triple (lansoprazol, amoxicilina y claritromicina) durante 14 dias.

La terapia cuédruple fue superior con un 90,4% de casos erradicados en el analisis
por ITT frente a las otras dos terapias que llegaron a un 85.9 % y 83.7 % respectivamente.
Se obtuvo mejores resultados en el anélisis realizado por Liou et al que los presentados
en el presente trabajo (85.71 %), a pesar de que el tiempo de duracion fue de 10 dias.

Un metaanalisis demostro que el cuadruple esquema clasico con bismuto y la terapia
concomitante son alternativas efectivas como esquemas de primera linea: el analisis por
intencion de tratar fue de 84,6 vs. 82,9 % (OR = 1,14) y diferencia estadistica marginal
en el andlisis por protocolo fue de 92,4% frente a 90,1%, (OR = 1,32), respectivamente
(Guo et al., 2021). Otro metaandlisis mostrd que el tratamiento cuadruple con bismuto y
el tratamiento concomitante tenian resultados por intencion de tratar inferiores al 90%
(87,4% y 85,2% respectivamente), aunque en la poblacion asiatica, el régimen cuadruple
mostro superioridad sobre el tratamiento concomitante (88,2% frente a 84,5%) (Zagari et

al., 2023).
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Para mejorar las tasas de erradicacion, se han empleado diversas estrategias, que van
desde prolongar el tratamiento durante 14 dias hasta aumentar la dosis de los
medicamentos. Ji & Lu (2018) en un metaanalisis compararon el uso de dosis altas de
metronidazol (500 mg) frente terapias de dosis bajas (250 mg), los resultados demostraron
una ligera superioridad con la dosis de 500 mg (intencidn de tratar del 82% frente al 76%)
con una adherencia del 94% frente al 94%, pero con menos efectos secundarios para el
grupo de dosis baja. Los autores recomiendan que, en zonas con alta resistencia al

metronidazol, es preferible utilizar dosis altas.

Los otros esquemas a pesar de mantener una efectividad menor del 90 %, mantuvieron
un porcentaje razonable y superior al triple esquema (62.96 %). El esquema concomitante
en otras regiones del mundo presenta tasas de curacién optimas, en un estudio se comparo
la eficacia de la terapia concomitante (utilizando rabeprazol, amoxicilina, claritromicina
y metronidazol durante 7 dias) con la terapia secuencial (utilizando rabeprazol y
amoxicilina durante 5 dias, seguidos de rabeprazol, claritromicina y metronidazol durante

otros 5 dias).

El estudio reveld que la tasa de erradicacion fue del 90,3% en el grupo de terapia
combinada y del 85,5% en el grupo de terapia secuencial. A pesar de estos resultados, no
hubo diferencias estadisticamente significativas (p = 0,343).)(S. Jung et al., 2016). Se
examinaron las cuatro terapias mas utilizadas en la poblacion chilena, revelandose que la
terapia concomitante (93,75%) y la cuadruple (97,6%) superaron a la triple (81,9%) y a

la dual (88,5%)(D. Reyes et al., 2022).
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A pesar que la terapia hibrida presento tasas de curacion subdptimas (78.26 %), esta
terapia ha obtenido resultados alentadores al ser compradas con otras terapias, mostrando
tasas de erradicacion superiores en comparacion con la terapia concomitante (IBP més 1
g de amoxicilina, 500 mg de claritromicina y 500 mg de metronidazol dos veces al dia)
durante 7 dias como protocolo de primera linea, con un analisis por intencion de tratar

que arrojo tasas del 95,8% y el 88,9% respectivamente (Chang et al., 2022).

Es razonable establecer que los datos obtenidos en la presente investigacion estén en
relacion con la resistencia antimicrobiana del Helicobacter pylori (Pesantez, 2021; Reyes
Ch et al., 2017; Reyes Chacdn Jorge Anibal et al., 2017). El triple esquema en nuestro
estudio obtuvo bajas tasas de erradicacién, debido probablemente a las altas tasas de
resistencia a la claritromicina (Guzman, 2016) y la alta resistencia amtimicrobiana del

Helicobacter pylori en el Ecuador (Pesantez, 2021)

Al comparar las terapias triples (claritromicina frente a metronidazol), un metaanalisis
demostrd que las tasas de erradicacion por protocolo eran similares en ambas (80%). Sin
embargo, tras un analisis de subgrupos, estos regimenes dieron mejores resultados en la

poblacion asiatica que en la europea (Kiani et al., 2023).

La eficacia de la terapia triple se evalud para duraciones de tratamiento de 7, 10 y 14
dias. Los resultados de los andlisis ITT y PP mostraron tasas de erradicacion bajas. Para
el tratamiento de 7 dias, las tasas de erradicacion fueron del 60% (ITT) y del 57% (PP),
mientras que para los regimenes de 14 dias, las tasas fueron del 60% (ITT) y del 56%
(PP) respectivamente. El Gnico estudio para el tratamiento de 10 dias mostro una tasa de

erradicacion del 78% para el analisis ITT (Sezgin et al., 2019).
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De acuerdo a los reportes, se indica que hasta el 80 % de los pacientes infectados con
la bacteria son asintomaticos (Malfertheiner et al., 2023b), el presente estudio determind
que el 18 % de los pacientes fueron asintomaticos, sin embargo, se debe considerar que
los pacientes que acuden al servicio de gastroenterologia son pacientes que presentan
sintomas especificos, previamente valorados por un médico general del primer nivel de
atencion médica. Este factor podria justificar la razon por la cual existen un porcentaje

alto de pacientes con sintomatologia.

La dispepsia fue el sintoma principal (48 %), existiendo estudios que revelan hasta
51% de los pacientes sintomaticos debutan con este sintoma (Shmuely et al., 2003). La
otra forma de “presentacion fue el sangrado digestivo, manifestado por melena (6.5 %) y
hematemesis (1.5 %), manifestaciones clinicas que sugieren una enfermedad severa
debiendo ser causa de una gastritis hemorréagicas o enfermedad ulcero péptica, esta
asociacion es bien conocida, reportes indican una prevalencia 18.23 % de sangrado

digestivo alto en pacientes con H. pylori (Popa et al., 2021)

Limitaciones del estudio
Una de las limitaciones se encuentra en el tamafio de la muestra, al ser este analisis con
el universo de 200 personas, lo que nos limita la generalizacion de los resultados.
Otra limitacion radica a que la informacidn proporcionada por medio de una matriz de
datos ya venia tratada y codificada por la institucion de salud, y por ende no puede ser

validada y podria presentarse un sesgo de informacion
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES DEL ESTUDIO

Conclusiones:

El esquema con los resultados éptimos y que concuerdan con las recomendaciones de los
consensos mundiales (efectividad > 90 %) fue el cuadruple esquema con levofloxacina,
seguido del cuadruple clasico con metronidazol. Siendo una buena opcidén como terapia
de primera linea en el Ecuador. En contraste, la baja tasa de erradicacion del triple

esquema, debe tomarse en cuenta para evitar ser usada como terapia de erradicacion.

Los resultados indican que la principal manifestacion clinica fue la dispepsia, y que la
hemorragia digestiva alta (hematemesis y melena) fueron los sintomas mas graves de la

infeccion por H. pylori el 18% de los pacientes no presentaron sintomas.

Recomendaciones

Los resultados informados permiten recomendar al cuadruple esquema con levofloxacina
como tratamiento de eleccion en esquemas de primera linea en el tratamiento por
infeccion de H. pylori. Sin embargo, se necesitan mas estudios prospectivos y/o un ensayo
clinico doble ciego con grupo poblacionales mas amplios y de preferencia multicéntricos

para consolidar la informacion encontrada en el presente trabajo.

ANEXOS
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOIA DE RECOLECOON DEDATOS *Compararidn dela efoctidad de los esquemas eto en pacientes con infecridn o HeScobacter pyiori del Hospital General HOSNAG durante el periodo enero 2021 a enern 2022
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ANEXO 2: APROBACION PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO DE

INVESTIGACION
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