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COMPARACION DE NEGATIVIZACION DEL ANTIGENO DE
HELICOBACTER PYLORI EN HECES POSTERIOR A TRATAMIENTO PARA
SU ERRADICACION CON TRIPLE TERAPIA POR 10 DIAS VS TRIPLE
TERAPIA POR 14 DIAS EN PACIENTES CON BIOPSIA POSITIVA PARA
HELICOBACTER PYLORI DEL HOSPITAL SAN FRANCISCO DE QUITO

DURANTE EL PERIODO DE MARZO DEL 2014 A MARZO DEL 2015

Karen C. Céardenas, Beatriz Rivadeneira Rodriguez, Pontificia Universidad Catélica del
Ecuador.

RESUMEN

Objetivo: Comparar los resultados de antigeno de Helicobacter pylori en heces en
pacientes que recibieron tratamiento durante 10 dias con los que recibieron tratamiento
por 14 dias. Ademas, establecer la prevalencia puntual de Helicobacter pylori
diagnosticado mediante biopsia gastrica, e identificar la asociacién entre el resultado de
antigeno de H. pylori en heces con variables demograficas y hallazgos endoscépicos e

histopatol6gicos.

Materiales y métodos: Se realizd6 un estudio analitico en 1805 pacientes, con
recoleccion de datos de manera retrospectiva en el periodo de marzo 2014 a marzo 2015.
La poblacion incluyd a todos los pacientes del Hospital San Francisco de Quito (HSFQ)
quienes se realizaron biopsia gastrica durante el periodo de un afio. Se revisé en el
sistema informatico X-HIS las historias clinicas para la obtencion de datos demograficos

y esquema terapeutico utilizado, también se tomo los resultados del examen
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histopatoldgico de biopsia gastrica y se reviso los examenes de laboratorio para
determinar los pacientes que se realizaron prueba de antigeno en heces. Para el analisis
de la informacién se utilizd el programa estadistico SPSS V23 con licencia PUCE. En el
analisis descriptivo se obtuvo frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas y medidas de tenencia central para la variable cuantitativa, en el analisis
inferencial, se utiliz6 Odds Ratio (OR) como medida estadistica de asociacién y la
prueba de Chi cuadrado con un error alfa de 5% y valor de p < 0.05 como medida de

significancia.

Resultados: La asociacion del resultado de antigeno en heces con la duracion del
tratamiento independientemente del esquema antibidtico, mostrd que el tratamiento de
14 dias es superior al de 10 dias en la obtencion de un resultado negativo en el test de
antigeno de H. pylori en heces, esta asociacion fue estadisticamente significativa
(p<0.05). No obstante, la asociacién entre el resultado de antigeno fecal y la duracion del
tratamiento con OAC no demostro ser estadisticamente significativa (OR de 2.03; IC de
0.907-4.577; p>0.05). Sin embargo en los pacientes tratados por 10 dias se encontrd que
el 22.5% persiste con el patdgeno al no negativizar el antigeno en heces y que de
aquellos tratados por 14 dias persiste en menor proporcién (12.5%). La prevalencia
puntual de infeccion por H. pylori diagnosticada por biopsia fue de 47.81%. El grupo
etario en el cual se encontré mayor nimero de casos 32.44% fue de 49 a 63 afios.

Fueron 218 pacientes (25.3%) los que se realizaron el test de antigeno en heces después
de tener tratamiento. Ninguna de las variables demograficas e histopatoldgicas (edad,
sexo, atrofia de mucosa, hiperplasia folicular linfoide, gastritis erosiva y gastritis activa)
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tuvo asociacion estadisticamente significativa con el resultado de antigeno en heces

posterior al tratamiento.

Conclusiones: Contando con la premisa de que la tasa de resistencia a la
antibioticoterapia para H. pylori no debe superar el 15% -20%, y que en este estudio los
pacientes que recibieron triple terapia por 10 dias superaron esta cifra (22.5%), se
deberia conducir un estudio de resistencia antibiotica de H. pylori a los farmacos de

primera linea.

Palabras clave: Helicobacter pylori, biopsia gastrica, antigeno fecal, triple terapia

Quito.

ABSTRACT

Objective: This study intends to compare the results of H. pylori stool antigen of
patients who received 10 days therapy versus 14 days therapy. Also establish the
punctual prevalence of Helicobacter pylori infection diagnosed by gastric biopsy and
measure the association of stool antigen results with demographic features and

endoscopic and histologic findings.

Material and methods: An analytic study of 1805 patients, with data taken
retrospectively from march 2014 to march 2015. The population in this study included
all the patients from Hospital San Francisco de Quito who had gastric biopsy during this

period. Demographic data was taken from each patient’s record, histopathologic results
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from gastric biopsy were also collected and we search the laboratory data for patients
who had taken the stool antigen test, all of these data was found in the X-HIS database.
For the information analysis the statistic program SPSS V23 with license from PUCE
was used. For de analysis of descriptive data, we used proportion of the variables
expressed in frequencies and percentages, and for the inferential analysis, we used Odds
Ratio as association measurement, and the Chi? test with an alfa error of 5% and p value

<0.05 for statistical significance.

Results: The association between the results of the stool antigen and the duration of
treatment with any antibiotic regime demonstrated that the 14 days regime is superior
compared to that of 10 days to obtain a negative result in the antigen stool test, this
association is statistically significant (p < 0.05). The association between the results of
stool antigen test and duration of treatment with OAC did not show a statistically
significant association (OR de 2.03; IC de 0.907-4.577; p>0.05). Nevertheless, in the
group of patients with 10 days regime we found that 22.5% had a positive antigen stool
test and in the 14 days regime we found a smaller proportion of persistence of H. pylori
(12.5%). The punctual prevalence of H. pylori infection diagnosed by gastric biopsy was
47.81%. The age group with most cases of infection (32.44%) was 49 to 63 years old.
218 patients (25.3%) had antigen stool test done after treatment. None of the
demographic or histopathologic variables (age, gender, presence of atrophy, presence of
erosion, activity or type of antibiotics used) proved to have association with the results

of tool antigen test.
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Conclusions: It is known that the antibiotic resistance of H. pylori to the treatment
should not be greater than 15%-20%. Exceeding that number, in this study we found that
in 22.5% of people who were treated with OAC for 10 days, the stool antigen did not
became negative, thus, we suggest that a H. pylori antibiotic resistance study should be

carried out with first line antibiotics.

Keywords: Helicobacter pylori, gastric biopsy, stool antigen, triple therapy, Quito.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es un microorganismo gram-negativo, microaerofilo, espiralado,
colonizador de la mucosa gastrica, que produce dafio directo de la mucosa a través de la
produccion de enzimas como la ureasa y dafio indirecto por la perpetuacion de la
reaccion inflamatoria, el organismo humano no logra eliminar al patégeno debido a que
el patdgeno produce una enzima, la catalasa que inactiva diferentes enzimas capaces de
atacar al microorganismo®. EI 80% de los casos de Ulcera péptica a nivel mundial estan
causados por la colonizacidn gastrica de este germen, a pesar de que no todas las
personas que tienen colonizacion por H. pylori sufren de Ulcera péptica su riesgo
aumenta al 15% a lo largo de la vida; asi también aumenta el riesgo de cancer gastrico,
el mismo que se encuentra como tercera causa de mortalidad por cancer a nivel mundial,
siendo este patégeno responsable del 74.7% del cancer gastrico no antral 3~ *.

Existen varios esquemas de tratamiento para la erradicacion de Helicobacter pylori de la
mucosa gastrica y también multiples estudios para demostrar su eficacia, a pesar de esto,
aun existe controversia sobre qué régimen terapéutico es el mas apropiado, sobretodo en
cuanto a la duracién del tratamiento. Los esquemas terapéuticos varian de acuerdo a los
farmacos empleados y a los dias de administracion de los mismos, asi, tenemos terapias
triples y cuadruples, con diferente combinacion de antibi6ticos y protectores de la
mucosa gastrica y los dias de administracién varfan entre 7, 10 y 14 dias °.

La triple terapia estandar es el régimen mas comunmente utilizado como primera linea

de tratamiento, esta consiste en un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol sigue
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siendo el farmaco de mayor uso), mas amoxicilina 1 gramo cada 12 horas y
claritromicina 500 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias, en el caso de pacientes alérgicos a
la penicilina se sustituye la amoxicilina por metronidazol 500 mg dos veces al dia ° .

La terapia cuaddruple es recomendada en zonas en las que exista alta resistencia a la
claritromicina o metronidazol o reciente exposicion a los mismos, y consiste en un
inhibidor de la bomba de protones mas subsalicilato de bismuto 524 mg cuatro veces al
dia méas metronidazol 250 mg cada 6 horas y una tetraciclina 500 mg cada 6 horas o
doxiciclina 100 mg cada 12 horas ®°.

En el Hospital San Francisco de Quito el esquema de tratamiento de preferencia es la
triple terapia estandar en casos en los que se haya confirmado mediante biopsia la
presencia de Helicobacter pylori y no haya sido tratado anteriormente. Tanto el servicio
de medicina interna como el de gastroenterologia se encargan del manejo de esta
patologia, pero todavia existen discrepancias en cuanto a la utilizacién de la triple
terapia por 10 dias o por 14 dias.

La resistencia antibiética es causante del aumento de los fallos en la erradicacion del
Helicobacter pylori, existen multiples estudios en cuanto a la resistencia antibidtica de
diferentes genotipos de la bacteria, pero hay limitada informacion sobre la asociacion de
estas cepas o de la falla del tratamiento con factores del huésped. No se ha encontrado
diferencia en la frecuencia de cepas entre mujeres y hombres, ni en diferentes rangos de
edad, pero si se ha evidenciado una falla en la erradicacion del 21.9% en pacientes con

gastritis ulcerativa versus un 33.7% en pacientes con gastritis no ulcerativa, debido a un

aumento de la resistencia a la claritromicina en pacientes con gastritis no ulcerativa *°.
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Un estudio también nos habla de un aumento en la tasa de erradicacion en pacientes
cuyas biopsias no presentaron foliculos linfoides y en los cuales coexisten gastritis antral

y del cuerpo .

Existen varias pruebas para deteccion de Helicobacter pylori, tanto de diagnéstico como
de seguimiento del tratamiento, entre ellas existen dos grandes grupos, las pruebas
invasivas y las no invasivas. Las primeras consisten en la realizacion de una endoscopia
digestiva alta para la toma de biopsia gastrica y posterior elaboraciéon de pruebas en
estas muestras. Entre los examenes que se pueden realizar con la biopsia de mucosa
gastrica, el examen histopatoldgico ain consta como el Gold Standard, siendo posible la
realizacion de otros test que mejoran la sensibilidad y especificidad, algunos como el
test rapido de ureasa son relativamente sencillos y costo-efectivos, este test ha
demostrado tener una sensibilidad entre 85-95% vy especificidad entre 95-100%,
dependiendo del tipo de muestra y el numero de las mismas, siendo las de mejor calidad
las del cuerpo géastrico o varias tomas del antro pilorico durante la endoscopia; se puede
realizar un cultivo a partir de muestras de biopsia, pero esta cuenta con una baja
sensibilidad y mucha variacion debido a que se necesita trasporte, cultivos y un
ambiente especifico para lograr un cultivo adecuado de la muestra, ademas de ser por
este mismo motivo un examen poco accesible. Los métodos mas complejos y avanzados
que se pueden obtener a partir de la biopsia son el PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa) y la hibridacion in situ; el PCR provee una sensibilidad y especificidad
mayor al 95%, este medird genes especificos del H. pylori pudiendo de esta manera

determinar cepas resistentes a antibidticos y cepas con diferentes factores de virulencia,
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asi también, permite identificar al patdgeno no solo en muestras humanas sino en suelos,
agua, y alimentos contaminados. A pesar de las grandes ventajas del PCR, sigue siendo
un método poco utilizado en paises en desarrollo y poco practico como screening debido
a sus altos costos, a la necesidad de maquinas y materiales que no siempre estan
disponibles y a la falta de personal especializado en técnicas moleculares. Otro método
igual de especializado, es la hibridacion in situ, una prueba molecular que detecta
pépticos del DNA y cuenta con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 100%,
al igual que la anterior los costos no permiten la realizacion de la misma como método
de rutina, a pesar de su gran precision en la deteccién de H. pylori * ™2,

Las pruebas no invasivas mas utilizadas son el test del aliento (urea breathing test) y el
antigeno fecal, ambas usadas ampliamente en el seguimiento del tratamiento por su
accesibilidad y asequibilidad, y por ser no invasivas por lo cual pueden ser usadas con
mayor facilidad incluso en pacientes pediatricos **. El test del aliento consiste en medir
la ureasa producida por H. pylori a través de CO2 marcado con carbono 13 o 14
(isotopos radiactivos), no se ha encontrado diferencias significativas en cuanto al uso de
uno u otro radioisotopo, teniendo una sensibilidad del 95% y especificidad de 93-95% es
una prueba Util para diagnostico, para estudios epidemioldgicos y para seguimiento. La
prueba de antigeno en heces consiste en dos tipos de pruebas, una es un
inmunoenzimoensayo que tiene resultados mas confiables pero requiere de mas tiempo,
mas tecnologia y es mas costosa, la otra es un ensayo inmunocromatografico, ambos

examenes varian de acuerdo al tipo de anticuerpo usado, si éste es policlonal o
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monoclonal, con una sensibilidad de 91.6 a 97% y especificidad de 94-99%, el uso de
anticuerpos monoclonales ha demostrado una mejor sensibilidad **.

En el HSFQ el método de eleccion para comprobar la erradicacion del H. pylori es la
prueba inmunocromatografica con antigeno monoclonal, ya que es un método asequible
y no invasivo, contando asi con mayor consentimiento de los pacientes para realizarse el
mismo. Esta prueba se la realizd a los 3 meses de acabado el tratamiento, a todos los
pacientes que fueron sometidos a triple terapia. Con nuestro estudio pretendemos valorar
la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori basado en los resultados de la prueba de
antigeno en heces comparando dos grupos de pacientes, aquellos que lo recibieron por

10 dias y los que lo recibieron por 14 dias.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

HELICOBACTER PYLORI

2.1 HISTORIA

El Helicobacter pylori fue identificado por primera vez por Warren el 11 de junio de
1979, en cortes histoldgicos de biopsias gastricas. La bacteria se encontraba presente en
la capa mucosa que recubre el tejido y no en el epitelio gastrico en si. Warren descubrio
gue microorganismos similares encontrados previamente en Europa en el siglo XIX no
habian sido estudiados porque no habian logrado aislarlos. Por lo que en 1982 Marshall
y Warren hicieron el primer aislamiento de esta bacteria demostrando que el estomago
no era un organo esteéril sin flora permanente. En 1983 Warren expuso casos clinicos
demostrando que esta bacteria espiral se encontraba asociada a los casos con gastritis
crénica, gastritis activa crénica, inflamacién y en cualquier caso siempre acompafiada de

infiltracion de polimorfonucleares en el antro gastrico **°

Inicialmente en 1984 Barry J. Marshall y J. Robin Warren la describieron como una
bacteria gramnegativa, flagelada y microaeréfila, considerandola como una nueva
especie dentro del género Campylobacter. En 1989 debido a sus diferencias tanto
fenotipicas como genotipicas se creé un nuevo género nombrado Helicobacter.™ * En la
actualidad las especies que se incluyen dentro de este género son: Helicobacter pylori,

Helicobacter cinaedi, Helicobacter fennelliae, Helicobacter mustelae.'® '
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En 1994, la conferencia consenso de los Institutos Nacionales de la Salud concluyé que
H. pylori era la mayor causa de enfermedades de Ulcera péptica y la Agencia
Internacional en Investigacion del Cancer declar6 a H. pylori como carcinégeno en

humanos.*®

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Es la infeccion bacteriana cronica mas comun en los seres humanos. Aproximadamente

el 50% de la poblacién a nivel mundial esté infectada con H. pylori. X *°

En paises en vias de desarrollo la infeccibn es mas frecuente que en paises
industrializados, en paises en vias de desarrollo, la mayoria de los nifios se infectan antes
de los 10 afios y la prevalencia en adultos se reporta a méas de 80 por ciento antes de los

50 afios, en paises desarrollados la infeccién en nifios es poco comin % (Tabla # 4).

Entre los factores de riesgo para adquirir la infeccion por H. pylori se encuentran:
densidad de la vivienda, hacinamiento, nimero de hermanos y la falta de agua corriente,
practicas de higiene y educacion en la familia. La disminucién en la prevalencia de H.
pylori parece ir de la mano con el estado econémico de cada pais, en Japon, por ejemplo,
ha disminuido la infeccidn por H. pylori de 70 a 80 % antes del afio 1950 a 25 % entre
los afios 1960 y 1970. Esta rapida disminucion de la infeccién se ha atribuido al
progreso de Japén después de la guerra econdémica y a mejorfa en el saneamiento.?" % %

El consumo de alimentos salados aumenta la posibilidad de infeccion persistente por H.

pylori. Ademés, de aumentar el riesgo de céncer gastrico. **
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Aunque no se ha comprobado que exista susceptibilidad hereditaria existen grupos
étnicos y raciales incluyendo a los hispanos y los afroamericanos quienes tienen una

mayor tasa de infeccion que los caucasicos. %

2.3 TRANSMISION

Los medios de transmision se asocian directa o indirectamente con la higiene ambiental.

Existen tres medios de contagio: (Gréfico # 21)

< Transmisién oro-oral. Basados en el hallazgo de la bacteria en placa dental y saliva.

< Transmisién gastro-oral. Debido a brote relacionados con manejo y desinfeccion
inadecuada de gastroscopios.

< Transmisién feco-oral. Debido a su relacion con enfermedades diarreicas en paises
en vias de desarrollo, ademas se ha encontrado H. pylori en agua potable tanto en
paises en vias de desarrollo como desarrollados. Posibilidad de que las moscas
pudiesen actuar como vectores debido a la sobrevivencia de la bacteria en moscas
domésticas infectadas experimentalmente, alimentdndose con cultivos de
Helicobacter pylori e incluso se ha hallado el genoma de la bacteria en moscas

infectadas naturalmente. %

2.4 MICROBIOLOGIA

El Helicobacter pylori, es una bacteria en forma de bastdén curvo (espiralada), gram
negativo, microaerofilo, catalasa, oxidasa y ureasa positivos, de aproximadamente 3,5

micras de longitud y 0,5 micras de ancho. In vitro, es un organismo de crecimiento lento
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que pueden ser cultivadas en agar sangre o medios selectivos, tales como medios de
comunicacion de Skirrow incubadas a 37 ° C en una atmdsfera de oxigeno 5 % para tres
a siete dias. La microscopia de alta potencia revela que el organismo tiene de dos a siete
flagelos envainados unipolares que mejoran su movilidad a través de soluciones

viscosas'"?" (Figura # 1y Tabla # 5).

2.5 FACTORES DE VIRULENCIA Y PATOGENESIS

Esta bacteria posee diferentes factores de virulencia, regulados por condiciones del
medio y de la célula, que provocan una respuesta inflamatoria en el huésped infectado.

En primer lugar la bacteria produce amonio a partir de la urea gracias a la ureasa, esto le
permite neutralizar el ph acido del estdmago. Secreta peptidasa, lipasa y foforilasa A,
con lo que penetra la capa protectora, posterior a esto gracias a la proteasa y las
citotoxinas vacuoliza las células del epitelio. Todo esto a su vez genera una respuesta
inflamatoria. Una vez en el estdmago va a hacia la pared, atraviesa la mucosa gracias a

la mucinasa y se adhiere a la pared estomacal donde se multiplica (Ver figura # 2).

Interleuquina 8 y otras citoquinas: Un disbalance entre citocinas proinflamatorias (Ej:
IL-18, IL-2, IL-6, IL-8 y TNF-a) y antiinflamatorias (Ej: IL-4 e 1L-10) es un hecho

relevante en la patogénesis de la enfermedad.

TNF-a, IL-8, IL-1 e IL-6, participan en el desarrollo y exacerbacion del proceso

inflamatorio mediante el reclutamiento de subpoblaciones celulares.”
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La IL-8 principalmente es un factor quimiotactico potente, activa neutrofilos y recluta
células inflamatorias agudas. Las bacterias que expresan CagA and VacA son potentes
inductores de IL-8. ’ La IL-17 induce la secrecion de IL-8 mediante la activacion de la
via de ERK 1/2 MAP quinasa. IL-23 también se incrementa en pacientes con gastritis

por H. pylori y regula la secrecion de 1L-17 a través de la via STAT3 * (Ver tabla #6).

Factor Activador de Plaquetas: Mediador fosfolipidico reconocido como potente
agente ulcerogénico. ElI Helicobacter pylori  metaboliza el Lyso-PAF a PAF
provocando asi dafios en la mucosa por un aumento de la produccion de acido por parte

del PAFY,

Lipopolisacaridos: Rompe el mucus gastrico interfiriendo con la interaccion entre la
mucina y su receptor. Presenta una actividad bioldgica lo cual ayuda a la prolongacion

de la infeccion e inflamacion crénica de la mucosa.*® !

Fosfolipasa: Destruye la capa protectora de fosfolipidos.
Mucinasa: Permita la ruptura de la barrera mucosa gastrica.

Citotoxinas: Citotoxina Vacuolizante, aunque todas las cepas de Helicobacter pylori
poseen el gen vacA, sélo el 50 a 65% de las cepas producen la proteina citotdxica
responsable de la formacion de vacuolas intracelulares que conducen a la célula a

cambios en su metabolismo y eventualmente a la muerte celular. 2° %

Radicales libres inducidos por Helicobacter pylori: El ién superéxido y el peréxido de

hidrégeno, tienen una asociacion positiva con la infeccion y el dafio histologico causado
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por Helicobacter pylori, es decir estas ayudan a la infeccion por H. pylori y segun

estudios realizados la presencia de H. pylori ayuda a la supervivencia de ROS. *

Apoptosis: H. pylori aparece para inducir la muerte celular programada de las celulas
del epitelio géstrico y para estimular dafio oxidativo del DNA en mucosa géstrica

humana infectada. *°

Adhesinas y receptores: Le permiten adherirse al epitelio gastrico mediante receptores.
La proteina activadora de neutrofilos (NAP), codificada por el gen napA y aislada de la
fraccion proteica de la membrana plasmaética externa de H. pylori. que funciona como un
factor quimiotactico para neutréfilos y monocitos ademas de ser un estimulante de la
produccion de radicales activos de oxigeno y captacion de hierro, ademas presenta
afinidad por las ceramidas presentes en las membranas plasmaticas celulares y alta
afinidad por ceramidas sulfatadas, por el grupo antigénico sanguineo SOs-Lewis® y en
menor medida por los Lewisx y SOs-Lewis* ® Proteinas AlpA y AlpB, estas adhesinas
actian reconociendo diferentes receptores en la superficie de las células epiteliales
géstricas. Adhesinas BabA, mediadoras en la adherencia con los antigenos de Lewis b
del huésped que juega un papel crucial en el desarrollo del adenocarcinoma gastrico, la
Ulcera péptica y la gastritis cronica. Una hemaglutinina codificada por el gen hpaA que

se une a restos de N-acetilneuraminil a (2,3)-lactosa y a restos de &cido sialico. %

Motilidad: Estad dada por los flagelos cubiertos por una vaina lipoproteica que los
protege de los &cidos gastricos, todos ubicados en uno de los polos de la bacteria. Cada

flagelo estd compuesto por dos flagelinas, FlaA en el exterior y FlaB en la base del
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flagelo. Estos permiten que el organismo evite la acidez vy la peristalsis del estomago.®"

32

Ureasa: Es la enzima mas abundante producida por la bacteria. Produce amonio a partir
de la urea presente en el estdbmago, el amonio neutraliza el acido clorhidrico permitiendo
a la colonizacion de la bacteria. Ademas el amonio tiene efectos toxicos, como
alteraciones en la sintesis de DNA, incremento del riesgo de infecciones virales y
carcinogénesis. ** Estimula la activacién para fagocitos mononucleares y la produccién

de citoquinas inflamatorias. *°

Catalasa y superdxido dismutasa: Una pequefia fraccion de catalasa y superoxido
dismutasa se asocian a la superficie de H. pylori y es esencial para la proteccion frente a

muerte dependiente de O2 por los neutréfilos. *°

2.6 ENFERMEDADES RELACIONADAS A HELICOBACTER PYLORI

2.6.1 GASTRITIS

Se caracteriza por ser una enfermedad que tiene como componente principal la
inflamacién de la mucosa gastrica debido a factores exdgenos y enddgenos.
Endoscépicamente se define como la presencia de edema o eritema en la mucosa
gastrica y anatomopatoldgicamente como la presencia de inflamacién observada durante

el estudio histolégico de la mucosa **** (Ver tabla # 7)

Gastritis Aguda
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Se caracteriza por una presentacion subita con dolor epigastrico, nausea y vomito y en el
estudio histoldgico de la mucosa se evidencia un intenso infiltrado de neutrofilos con
edema e hiperemia. Se produce una abolicion transitoria de la secrecidn gastrica, que se

recupera en unos 3-4 meses. ¥ 3

Gastritis Cronica

Como su nombre lo indica es una inflamacion cronica de la mucosa. En el corte
histoldgico se evidencia infiltrado celular inflamatorio con predominio de linfocitos y
celulas plasmaéticas, con escasos neutrdfilos, que inicia por las porciones superficial y
glandular de la mucosa gastrica. Primero se presenta una gastritis superficial limitada a
la ldmina propia de la mucosa, que se convierte en gastritis atrofica donde se profundiza
los cambios inflamatorios, ademas presenta distorsion y destruccion progresivas de las
glandulas. Como etapa final se da la atrofia gastrica donde se pierden las estructuras

glandulares y el infiltrado inflamatorio es escaso®* ** (Ver figura # 3 y tabla # 8).
Clasificacion de acuerdo a la localizacion:

« Gastritis tipo A: Afecta principalmente el fondo y el cuerpo, sin alterar el antro.
Relacionada principalmente con un componente autoinmune.

« Gastritis tipo B: De predominio antral aunque la inflamacién avanza hacia el
cuerpo y el fondo gastricos, en aproximadamente 15 a 20 afios se convierte en
pangastritis. Causado principalmente por infeccion por Helicobacter pylori.

La infeccion por H. pylori se considera ahora un factor de riesgo independiente para el

cancer gastrico, con un riesgo de tres a seis veces mayor que la poblacién no infectada.
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Clasificacion de acuerdo a las caracteristicas histopatoldgicas:

7
*»*

Sin gastritis: caracteristicas histoldgicamente normales de antro y cuerpo.

7
*»*

Gastritis predominantemente antral: mayor inflamacion en antro que en cuerpo.

7
*»*

Pangastritis: similar inflamacion en antro y cuerpo

7
*»*

Gastritis predominantemente corporal: mayor inflamacion en cuerpo que en antro.*

2.6.2 ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Se produce como consecuencia del reflujo patoldgico del contenido gastrico al eséfago,
que tiene patogenia multifactorial como resultado del desequilibrio entre factores

defensivos y factores agresivos al nivel de la mucosa esofégica. *

Un estudio de casos y controles realizado en 2.808 pacientes con esofagitis por reflujo y
sus respectivos controles, demostrd, una menor prevalencia de infeccion por H. pylori
entre los primeros (38%) que entre los segundos (58%); ademas, evidencio una relacion
inversa entre la prevalencia de H. pylori y la gravedad de dicha esofagitis®. Estos
resultados han sido confirmados, en este mismo congreso, por otro grupo de
investigadores *" La curacion de la infeccion por H. pylori se siguié de una mejoria de
los sintomas de ERGE en pacientes con gastritis atréfica leve.® Aunque la ERGE no es
una indicacién de tratamiento erradicador de H. pylori, si este estuviera indicado por

otro motivo podria ayudar con la mejorfa sintomatoldgica.*

2.6.3 DISPEPSIA FUNCIONAL
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Definida como sintoma o conjunto de sintomas que se originan directamente en la parte
alta del aparato digestivo y que guardan relacién con la presencia o ausencia de
alimentos en el estomago y el duodeno. Que tiene como sintomas cardinales: sensacion
de llenura o distension epigastrica postprandial, acidez, regurgitaciones, nauseas y
vomitos; mas de dos eructos después de las comidas o eructacion en el periodo
interdigestivo; dolor epigastrico postprandial, inmediatamente o hasta una hora después
de la ingestion de los alimentos; dolor con el estbmago vacio que se calma con la
ingestion de alimentos o antiacidos y que aparece en periodos interdigestivos o despierta
al paciente durante la madrugada.®

Es un importante problema de salud, debido a la alta prevalencia que presenta y los
recursos que acarrea para tratarlo. En un estudio japonés se demuestra una mejoria de los
sintomas dispépticos tras la erradicacion de H. pylori en un grupo de 300 trabajadores
industriales a lo largo de 10 afios de seguimiento. ** La dispepsia presenta una mejoria
clinica con el tratamiento erradicador para H. pylori, no obstante también presenta una

cierto grado de mejorfa con placebo. ¥

2.6.4 ULCERA PEPTICA Y HEMORRAGIA DIGESTIVA

La Ulcera péptica es una enfermedad de origen multifactorial que se caracteriza por una
lesion localizada y en general solitaria de la mucosa del estomago o del duodeno y que
se extiende, como minimo, hasta la muscularis mucosae y que permanece como

consecuencia de la actividad de la secrecién &cida del jugo gastrico. **°
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Se recomienda la endoscopia como técnica de primera eleccion en el diagnostico de
novo de Ulcera péptica ya que permite la toma de muestras y el diagnéstico de infeccion

por Helicobacter pylori.*?

Principales complicaciones: 25% de las Ulceras duodenales y un 15% de las Ulceras

gastricas penetran en 6rganos vecinos como higado, epiplon o pancreas. *

La erradicacion de H. pylori se asocia con la reduccion de recidivas ulcerosas. En un
estudio multicéntrico de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia con 2.308
pacientes, en un afio de seguimiento se evalud la incidencia de recidiva hemorrégica por
Ulcera péptica tras la erradicacion de H. pylori, encontrando una incidencia de re
sangrado de 0,17% por paciente/afio de seguimiento. Por lo tanto comprobaron que el
tratamiento de mantenimiento con anti secretores no es necesario una vez que se ha
confirmado la desaparicién del microorganismo. ** Con esto se puede concluir que la
piedra angular para el tratamiento de Ulcera péptica es la erradicacién de H. pylori, por
lo que es un factor indispensable ante la presencia de Ulcera y sangrado investigar el

agente etioldgico.

2.6.5 ADENOCARCINOMA GASTRICO

El cancer géstrico es la cuarta neoplasia maligna mas comun en el mundo y la segunda
causa de muerte por cancer anualmente, totalizando mas de un millén de defunciones
por afio, siendo el adenocarcinoma de estdmago el tumor mas frecuente (95%). Una
revision sistematica de estudios de casos y controles revela que aproximadamente 65 a

80% de casos de ADCA no cardial son atribuidos a la infeccion por Helicobacter pylori.
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De los infectados por Helicobacter pylori, s6lo una minoria desarrollan cancer gastrico

(2-5%). *

Esta establecido que el H. pylori es un factor para el desarrollo de adenocarcinoma. Pero
ademas existen grupos de personas quienes presentan mayor 0 menor riesgo. En un
estudio realizado en Colombia vieron la relacion entre las caracteristicas filogenéticas de
la cepa de H. pylori y el riesgo de presentar lesiones gastricas pre neoplasicas. Donde se
demostro que todas las cepas aisladas de individuos de alto riesgo de sufrir un cancer
gastrico mostraron caracteristicas genotipicas de cepas europeas, mientras que mas de la
mitad de las cepas de los sujetos considerados como de bajo riesgo estaban

emparentadas con cepas africanas “° (Ver Grafico # 22).

En un estudio del 2012 realizado en México cuyo objetivo fue estimar el riesgo de
cancer gastrico de acuerdo con criterios histopatolégicos y mediante la aplicacion del
indice de riesgo de cancer gastrico, se encontrd que el riesgo de cancer gastrico en
pacientes con gastritis por H. pylori fue relativamente bajo y 5% de los pacientes tenian

un fenotipo histopatolégico asociado a alto riesgo de desarrollar Ca gastrico.*’

2.7 DIAGNOSTICO

El diagnostico del Helicobacter pylori se realiza mediante dos tipos de pruebas:
invasivas y invasivas. Las primeras también son llamadas directas, ya que se obtienen
directamente por biopsia gastrica mediante endoscopia, mientras que las segundas se

basan en el estudio y deteccidn de caracteristicas de la bacteria en muestras sanguineas,
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en heces, y con prueba de aliento, su uso se dirige mas a la confirmacion de la

erradicacion de H. pylori (Ver tabla # 9).

2.7.1 METODOS INVASIVOS

Estudio histoldgico de las biopsias

Se basa en observar a la bacteria y los cambios producidos por la misma sobre el tejido,
bien mediante tincion de Giemsa o tincion con hematoxilina-eosina. La que presenta

mayor sensibilidad es la tincién Giemsa. ¥/

Considerado como el Gold estandar ya que tiene una sensibilidad, especificidad y
precision de 95,1%, 100% y 96,1%, respectivamente.*® Ademas de su alta sensibilidad
proporciona informacién sobre los cambios morfoldgicos de la mucosa gastrica. Sin
embargo presenta algunas desventajas como el elevado precio, y depender del nimero y

localizacién de las biopsias, ademas de la experiencia del patélogo. *°
Cultivo

Su principal ventaja es que nos permite determinar la sensibilidad diagndstica a los
antibioticos y tipificar el organismo. No se trata de una prueba diagndstica en si, mas
bien se recomienda su uso para estudios epidemiologicos y conocer el porcentaje de

resistencia frente a regimenes terapéuticos en diferentes poblaciones. ****

La especificidad del cultivo es del 100%, pero su sensibilidad es menor que la de otras

técnicas diagnésticas. *®
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Test rapido de la ureasa en biopsia

La técnica se basa en la introduccién de muestra de biopsia en un medio liquido o sélido
rico en urea que contiene un marcador de pH, la potente actividad ureasa de la bacteria
hidroliza la urea liberando ion amonio, lo que provoca un aumento del pH que se

evidencia por cambio del color de un marcador de pH> (Ver figura #4).

Presenta una sensibilidad del 92-97% vy especificidad del 90-95%. Su sensibilidad
disminuye tras haber administrado un tratamiento erradicador, por lo que en esta

situacién no debe emplearse como método de seguimiento.*®

2.7.2 METODOS NO INVASIVOS

Prueba del aliento con urea marcada con 2*C O **C

La prueba se basa en la capacidad de la ureasa producida por H. pylori para hidrolizar
una solucién de urea previamente marcada, con *3C o *C. La prueba se realiza con el
paciente en ayunas, a quien se administra 1 microCi de urea marcada *C O *C que
equivale a un dia de exposicion ambiental. EI H pylori gracias a la ureasa degrada a la
urea en amonio y CO2, que ingresan al torrente sanguineo para luego pasar a la al
sistema respiratorio y ser eliminados, se realiza una lectura del aire espirado con un

espectrometro de masas. *® 9

Presenta una sensibilidad y una especificidad constante por encima del 95%, tanto con

13C como 14C. 49
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Serologia

Las pruebas seroldgicas detectan la IgG es decir anticuerpos como respuesta a la
infeccién por H. pylori, por lo tanto esta prueba detecta infeccion pero no nos dice si se
trata de una infeccion nueva o antigua. De manera que para poder determinar
erradicacion de H. pylori se debe determinar niveles de anticuerpos seriados antes y

después del tratamiento.

Presenta una sensibilidad del 85 al 92% y una especificidad de 79 a 89,5%.

Deteccion de H. pylori en heces

Existen dos de estas pruebas, de inmunoenzimoensayo Yy ensayos
inmunocromatografico, ambos examenes varian de acuerdo al tipo de anticuerpo usado,
si éste es policlonal o monoclonal, con una sensibilidad de 91.6 a 97% Y especificidad de

94-99%, el uso de anticuerpos monoclonales ha demostrado una mejor sensibilidad™.

En nuestro estudio se utilizdé un test inmunocromatogréafico debido al bajo costo y facil

realizacién, la prueba fue el test ad-bio con anticuerpo monoclonal, que permite la

deteccion cualitativa del antigeno H. pylori en muestras fecales.*®

El casete de esta prueba contiene:

1) una almohadilla de conjugado de color borgofia con anticuerpo monoclonal anti-H.

pylori conjugado con oro coloidal (conjugados anti-H. pylori).
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2) una tira de membrana de nitrocelulosa con una banda de prueba (banda T) y un grupo
control (grupo C). La banda T esta pre-recubierta con otro anticuerpo monoclonal anti-

H.pylori, y la banda C esta pre-recubierta con anticuerpo de cabra anti-lIgG de raton.

En primer lugar el paciente llevd su muestra de heces recolectada a aire ambiente,
posterior a esto se la diluye en el tubo de recoleccién de muestras y se agita, posterior a
esto se aplican 2 gotas en el casete, se espera 15 minutos y se leen los resultados,

aunque los resultados positivos son visibles transcurrido 1 minuto.

+ Resultado negativo: Si solo aparece la banda C, la prueba indica que no hay
presencia de antigeno detectable para H. pylori en la muestra. En este caso el
resultado es negativo.

+ Resultado positivo: Si aparecen las bandas C y T, la prueba indica que hay
presencia de antigeno para H. pylori en la muestra. En este caso el resultado es
positivo.

En otros estudios presenta una sensibilidad y especificidad >90 %. Segun estudios

existe un 20% de falsos positivos cuando se realiza 4 a 6 semanas post-tratamiento de

erradicacion. *®  (Ver tabla # 10).

2.8 TRATAMIENTO PARA HELICOBACTER PYLORI

Indicaciones de tratamiento

El tratamiento erradicador de Helicobacter pylori es el pilar fundamental para la

prevencion de las complicaciones que acarrea en ciertos grupos poblacionales, pero no
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por eso esta recomendado en todos los pacientes que presenten infeccion por H. pylori,
debido a que no es costo-efectivo sobre todo en pacientes asintomaticos, ya que aunque
su prevalencia es alta, no todos los pacientes que presentan infeccién por H. pylori
necesariamente van a desarrollar alguna de las enfermedades asociadas a este agente
patogeno. Es por eso que se han establecido ciertos lineamientos, basados en los factores

asociados a la infeccion (Ver tabla #11).

2.8.1 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Existen varios esquemas terapéuticos para H. pylori, pero ninguno ha sido considerado
como tratamiento 6ptimo pese a los varios estudios realizados, ya que varia la eficacia

de acuerdo a la tolerabilidad y resistencia de la poblacion.

Para la erradicacion de H. pylori se utiliza una combinacion de antibidticos, entre los
que se incluye claritromicina, amoxicilina, metronidazol, tetraciclinas, fluoroguinolonas,

tinidazoles, entre otros, acompafiados de antisecretores >*(Ver tabla # 12 y gréfico # 23).

La terapia triple estandar ha sido la terapia de erradicacion mas cominmente usada, sin
embargo debido a la generacion de resistencia y la pobre adherencia del paciente su
eficacia ha ido en descenso, llegando a niveles de erradicacion de la bacteria menores al

80% en ciertas areas geograficas principalmente en paises en vias de desarrollo.

En un meta andlisis donde se analizaron 43 ensayos clinicos que utilizaron terapia triple,
cuédruple y secuencial se encontrd que la terapia triple estandar tenia tasas de éxito

menores al 80%, en paises donde la resistencia a claritromicina y metronidazol era alta.
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Mientras que la triple terapia con levofloxacina fue la que presenté mejores tasas de

erradicacion, superiores a la terapia secuencial y concomitante.*

Tratamiento de primera linea

El méas usual de los tratamientos de primera linea es la triple terapia estandar que
consiste en un inhibidor de la bomba de protones (IBP) mas claritromicina y
amoxicilina/ metronidazol (en caso de alergia a la penicilina). De acuerdo a la duracion
de este esquema terapéutico existen varios estudios, en una revision sistematica de
Cochrane que analiza 45 estudios relacionados a la duracion, entre 7, 10 o 14 dias de
tratamiento, se encontrd que el tratamiento por 14 dias consiguié mayores tasas de

erradicacion que con 7 y 10 dias.*

La terapia cuadruple consiste en una combinacion de cuatro farmacos; un inhibidor de la
bomba de protones, subsalicilato de bismuto y dos antibidticos, metronidazol y
tetraciclinas por 10 a 14 dias, aunque presenta una mayor tasa de erradicacion que la

triple terapia tiene como desventaja la pobre adherencia al tratamiento. ** >

La terapia secuencial se basa en la administracion de un inhibidor de la bomba de
protones mas amoxicilina por 5 dias seguido de la administracion de un inhibidor de la

bomba de protones mas metronidazol y claritromicina por 5 dias mas. ** 2

La terapia concomitante es usada en lugar de la terapia secuencial en lugares donde la
resistencia a la claritromicina es mayor al 20%, o en lugares donde no se cuenta con

subsalicilato de bismuto para complementar la terapia cuédruple. Se basa en la
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administracion de tres antibioticos metronidazol, claritromicina y amoxicilina méas un

inhibidor de la bomba de protones por 10 dias.

Una revision sistematica encontr6 que las terapias secuencial y concomitante fueron
similares a la triple terapia de 14 dias y superior a la triple terapia de 7 y 10 dias de

tratamiento. >3

De acuerdo a las guias europeas la eleccion del régimen de primera linea debe hacerse
en base a la resistencia que reporte la poblacion, se recomienda la triple terapia a base de
claritromicina por 10 a 14 dias en lugares donde tengan una baja resistencia a la
claritromicina, en cambio en lugares donde tengan una alta resistencia a la claritromicina

serfa mejor sustituirla por terapia secuencial, concomitante o cuadruple. °%°*

Los esquemas para erradicacion de H. pylori en lItalia dejan como tratamientos de
primera linea tres opciones: un tratamiento de 14 dias con triple terapia o un tratamiento

de 10 dias con terapia secuencial o bien con terapia concomitante. 3
Tratamiento de segunda linea

El tratamiento de segunda linea recomendado se basa en la triple terapia estandar con
sustitucion de claritromicina por levofloxacino. Sin embargo se recomienda evaluar la
resistencia a la levofloxacina en la poblacion a tratar, ya que su eficacia puede variar por

situacion geografica. 3

Tratamiento de tercera linea
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Después de haber presentado dos fracasos terapéuticos, definida como una infeccion
refractaria al tratamiento, se recomienda la administracion de un inhibidor de la bomba
de protones mas rifabutin y amoxicilina. Otros tratamientos de rescate consisten en
doble dosis de inhibidor de la bomba de protones méas azitromicina por 3 dias seguido de
una doble dosis de inhibidor de la bomba de protones mas furazolidona por 10 dias, el
tratamiento que ha mostrado mayor efectividad en estos casos es el que se compone de
rifabutin (150 mg BID), amoxicilina (1 g BID), y ciprofloxacina (500 mg, BID) por 14

dias.>t %3

2.8. 2 RESISTENCIA AL TRATAMIENTO ERRADICADOR DE
HELICOBACTER PYLORI

La resistencia del H. pylori a los antibiéticos ha ido en aumento y por lo tanto también lo
ha hecho la proporcion de fallo en la erradicacion a nivel mundial, principalmente en los
paises en vias de desarrollo. Multiples factores han sido relacionados con la resistencia a
los antibioticos, se analizaron estos diferentes factores en un estudio realizado en Grecia
en donde no se hallo diferencia estadisticamente significativa, en relacion al género
sexual, la edad y la presencia de gastritis erosiva. Sin embargo, la relacion con la
erradicacion de H. pylori fue estadisticamente significativa en aquellos pacientes que
presentaron hiperplasia folicular linfoide (HFL), los cuales tuvieron una menor tasa de
erradicacion en relacion a aquellos que no presentaron HFL, y de acuerdo a la
topografia, la presencia de gastritis antral demostré menores tasas de erradicacion

comparado con otras localizaciones.>®
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En un estudio realizado en Colombia se encontré que la prevalencia de resistencia de H.
pylori en pacientes con gastritis cronica a amoxicilina, claritromicina y a ambos
antibioticos, mediante el método de dilucién en agar, fue 20,5 %, 19,8 % y 10,9 %,

respectivamente. >

En una revision bibliografica realizada en Latinoamérica en donde se analiz6 la
resistencia de cada antibidtico utilizado en la erradicacion de H. pylori, se encontro las
siguientes proporciones de resistencia: metronidazol 53%, claritromicina 12%,
fluoroquinolonas 15%, claritromicina + metronidazol 8%, tetraciclinas 6%, amoxicilina
4%, y furazolidona 3%. Los rangos de prevalencia presentaron grandes intervalos debido
al lugar donde se realizaron los estudios, concluyendo que aunque los latinoamericanos
tengamos similares caracteristicas se debe evaluar la resistencia a los antibidticos para

cada poblacién y de esta manera poder elegir el tratamiento més adecuado.

La revision sistematica realizada en Colombia 2014 por Martinez et al, >’

encontro que
la resistencia in vitro para metronidazol en México y Centro América fue mayor al 50%,
en Argentina 38%, Chile 12%, Paraguay 33%. La resistencia a amoxicilina en Brasil
mostro ser de 29 - 38%, en Colombia 20,5% y 9,5%; y México 18%, estudios en paises
nordicos muestran tasas de resistencia nulas (0 — 0,9). A claritromicina la resistencia en

Colombia fue de 15% en el afio 2009, 17,7% en 2010, 19,8% en 2012, estos estudios se

realizaron en areas geograficas similares.
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CAPITULO Ill: MATERIALES Y METODOS

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢EXiste asociacion entre la duracion del tratamiento antibiotico de erradicacion de H.
pylori y el resultado del examen de antigeno en heces en pacientes con biopsia gastrica
positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo

de marzo del 2014 a marzo del 2015?

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre la duracion del tratamiento antibidtico de erradicacion de
H. pylori y el resultado del examen de antigeno en heces en pacientes con biopsia
gastrica positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el

periodo de marzo del 2014 a marzo del 2015.

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia puntual de Helicobacter pylori comprobado por biopsia
géstrica en pacientes del Hospital San francisco de Quito durante el periodo de

marzo del 2014 a marzo del 2015.

2. ldentificar el porcentaje de pacientes con Helicobacter pylori positivo comprobado

por biopsia gastrica que recibieron seguimiento clinico y de laboratorio en el
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Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de marzo del 2014 a marzo del

2015.

3. ldentificar la frecuencia de resultados positivos y negativos de antigeno en heces de
Helicobacter pylori en pacientes que recibieron triple terapia durante 10 y 14 dias
del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de marzo del 2014 a marzo

del 2015

4. Identificar factores asociados a la positividad o negatividad del resultado de antigeno
en heces de H. pylori después de recibir terapia antibidtica en pacientes del Hospital

San Francisco de Quito durante el periodo de marzo del 2014 a marzo del 2015.

3.3 HIPOTESIS

Existe asociacién entre la duracion del tratamiento antibiético de erradicacion de H.
pylori y el resultado del examen de antigeno en heces en pacientes con biopsia gastrica
positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo

de marzo del 2014 a marzo del 2015.

3.4 JUSTIFICACION

Mediante este estudio deseamos constatar la magnitud real de una enfermedad
prevalente en nuestro medio y como se lleva a cabo su diagnéstico, tratamiento y

seguimiento debido a que aun existen discrepancias, en especial respecto a la duracién
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de la triple terapia y de los resultados de la misma; se favorecera el establecimiento de
un protocolo para el manejo de esta patologia dentro del hospital.

Se estudia la proporcién de antigeno en heces para Helicobacter pylori negativo y
positivo en relacion a la duracion del tratamiento antibiotico, para determinar si existe
una asociacion entre estas dos variables. También establecer la prevalencia puntual de
Helicobacter pylori comprobado por biopsia gastrica en el periodo de un afio en el
Hospital San Francisco de Quito y conocer cuantos de estos pacientes al entrar en un
periodo de tratamiento constan de un seguimiento adecuado.

Al analisis por grupo etario, sexo y hallazgos endoscépicos e histopatoldgicos, se espera
establecer en qué pacientes se deberia hacer un seguimiento mas riguroso si se
comprueba que existe asociacion entre alguno de estos factores y la falta de
negativizacion de la prueba de antigeno en heces para Helicobacter pylori, teniendo en
cuenta que el fallo en erradicacion a causa de cepas resistentes es alrededor del 10-15%.

En cuanto a la duracién de tratamiento, se busca establecer la relacién que existe con el
porcentaje de pruebas negativas en heces, para poder llegar a un consenso entre que
esgquema es superior o en el caso de estos ser iguales, poder usar el esquema de menos
dias, disminuyendo la exposicion del paciente a farmacos y sus efectos secundarios,
aumentaria la adherencia al tratamiento y disminuiran los costos para el Instituto de
Seguridad Social por gastos en medicacion. En nuestro pais, la triple terapia por un
costo de aproximadamente 5 ddlares diarios, que equivalen a 50 délares por 10 dias,

aumentando un 20% del costo de la terapia por paciente si esta se extiende a 14 dias.
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3.5 TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico.

3.6 UNIVERSO Y MUESTRA

No se realiz6 muestreo probabilistico, se estudid el universo que fueron todos los
pacientes del Hospital San Francisco de Quito quienes se realizaron biopsia gastrica
durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015, lo cual representd una poblacion de
1844 pacientes, de los cuales se descartd 39 por no cumplir con los criterios de

inclusién, obteniendo una poblacién total de estudio 1805 pacientes.

Después, se tomd Unicamente los a pacientes con biopsia gastrica positiva para
Helicobacter pylori, que fueron 863 pacientes, con los cuales se obtuvo proporciones de
datos demograficos. Finalmente, 218 pacientes tuvieron control post-tratamiento con
prueba de antigeno para Helicobacter pylori en heces y con esta poblacion se analizo el

problema y objetivo principal del estudio.

51



Grafico 1Proceso de seleccion de la muestra

UNIVERSO: Pacientes
que se realizaron EDA

(1805)

Biopsia gastrica:
[Helicobacter pylori postivg

(863)

Biopsia gastrica:
Helicobacter pylori
negativo

(952)

()

Recibid tratamiento: No

Recibid tratamiento: Si
(863)

No se realizd prueba de
antigeno en heces post
tratamiento

(645)

Se realiz0 prueba de
antigeno en heces post
tratamiento

(218)

Recibio tratamiento
erradicador por 10 dias

(130)

Recibio tratamiento
erradicador por 14 dias

(88)

Fuente:.Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.
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3.7 SELECCION DE PACIENTES

3.7.1 CRITERIO DE INCLUSION

Pacientes del HSFQ quienes se realizaron endoscopia alta mas biopsia gastrica
en el periodo comprendido entre Marzo del 2014 a Marzo del 2015

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes tanto de sexo masculino y femenino.

Pacientes quienes hayan recibido tratamiento por 10 o 14 dias.

3.7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

No adherencia al tratamiento

Pacientes con sangrado gastrointestinal activo
Pacientes con neoplasia gastrica

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
Pacientes quienes no tengan los datos de la biopsia

Pacientes quienes no hayan recibido tratamiento por 10 o 14 dias.

3.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1 Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Definicion Escala Indicador
H. pylorien Independiente  Visualizacion 1=Positivo Prevalencia
biopsia Cualitativa directa del 2=Negativo
gastrica microorganismo en

biopsia con tincion
Giemsa.
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Dias de
tratamiento

Prueba de
Ag en heces

Independiente

Cualitativa

Dependiente
Cualitativa

Variables control

Edad
cronoldgica

Sexo

Realizacion
de Agen
heces

Topografia
de la lesion

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Numero de dias
consecutivos
durante los cuales
el paciente se
administré los
farmacos del
esquema de
erradicacion.
Prueba rapida de
anticuerpo
monoclonal
Negativo: Si solo
aparece la banda C,
indica que no hay
presencia de
antigeno detectable
para H. pylori en la
muestra.

Positivo: Si
aparecen las bandas
Cy T, indica que
hay presencia de
antigeno para H.

pylori.

Ndmero de afios
cumplidos hasta la
fecha de realizacion
de la biopsia
gastrica.

Género sexual que
el individuo
considera tener.
Todo paciente
quien tras mas de 6
semanas de haber
recibido tratamiento
erradicador se
realizé el examen
de antigeno de H.
pylori en heces.
Lesion de la
mucosa gastrica
evidenciado
macroscopicamente
mediante un
examen de

1=10 dias
2=14 dias

1=Positivo
2=Negativo

Afios cumplidos

1=Femenino
2=Masculino

1=Antro

2=Antro y Cuerpo
3= Antro y Fondo

4=Cuerpo
5=Cuerpo y
Fondo

Frecuencia absoluta y
relativa

Prevalencia

Media, mediana y
moda

Frecuencia absoluta y
relativa

Frecuencia absoluta y
relativa

Frecuencia absoluta y
relativa
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Diagnéstico
por EDA

Independiente
Cualitativa

endoscopia
digestiva alta.
Erosion o pérdida
de la continuidad de
la mucosa
macroscopicamente
, 0 ulcerativa.

6=Pangastropatia

1=Gastritis

cronica erosiva

2=Gastritis

cronica no erosiva

Frecuencia absoluta y
relativa

Presencia de Independiente  Presencia de 1=Si Frecuencia absoluta y
actividad Cualitativa neutréfilos en la 2=No relativa

lamina propia o

lumen glandular en

una biopsia de

mucosa gastrica.
Presenciade Independiente  Pérdida de las 1=Si Frecuencia absoluta y
atrofia Cualitativa unidades 2=No relativa

glandulares

sustituidas por

colageno (atrofia no

metaplésica) o por

metaplasia

intestinal..
Presencia de Independiente  Cuando la mucosa  1=Si Frecuencia absoluta y
hiperplasia Cualitativa no se aplana 2=No relativa
folicular completamente con
linfoide en la insuflacion.
biopsia
Tratamiento  Independiente  Antibidticos 1=Omeprazol Frecuencia absoluta y
antibiético Cualitativa prescritos como +Amoxicilina relativa

+Claritromicina;
2=0Omeprazol +
Amoxicilina +
Levofloxacina
3=0tros

tratamiento de
erradicacion de
Helicobacter pylori
asociados a
omeprazol, un
inhibidor de bomba
de protones.

3.9 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la realizacion de esta investigacion se obtuvieron las autorizaciones respectivas, por
parte de la Direccion Médica del Hospital San Francisco de Quito y por el Subcomité de

Etica de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, para la realizacion de revision
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de historias clinicas. Se ingresd a la base de datos del programa informatico X-HIS,
programa utilizado en el Hospital San francisco de Quito, y se reviso consultas previas
en gastroenterologia, medicina familiar, medicina laboral y medicina interna, citas de
realizacién de endoscopia y resultados de laboratorio de cada paciente enlistado en la
base de datos obtenida del servicio de gastroenterologia de realizacion de endoscopia

durante marzo 2014 y marzo 2015.

Ver anexo #1: Herramienta de recoleccién de datos.

3.10 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Para la realizacion de base de datos y andlisis estadistico de los mismos se utilizo el

programa informatico SPSS Versidon 23. (Stadistical Package for Social Science Inc).

3.10.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se obtuvo proporciones de todas las variables, las que fueron expresadas en frecuencias

y porcentajes.

3.10.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Se cred tablas de 2x2 (razones cruzadas) con lo cual se utiliz6 Odds Ratio (OR) como
medida estadistica de asociacion entre variables cualitativas. Como medida de

significancia se utilizo la prueba de Chi cuadrado con un error alfa de 5%.
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3.11 ASPECTOS BIOETICOS

Para hablar de principios éticos para investigacion medica en seres humanos, se debe
tomar en cuenta a la Declaracion de Helsinki. Acorde a esta investigacion recalcan estos
articulos:

“Articulo 6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapeuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad™®®,

“Articulo 21. La investigacion meédica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes”13.
“Articulo 32. Para la investigacién médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccion,
analisis, almacenamiento y reutilizacion. Podrd haber situaciones en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion o podria
ser una amenaza para su validez. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser
realizada despues de ser considerada y aprobada por un comité de ética de

investi gacién”lg.
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Ademas de los articulos previamente mencionados, se menciona también el Art.20 de la
ley estadistica del Ecuador, con la cual recalcamos que los datos de nuestra
investigacion estaran disponibles para lo que se requiera:

Art. 20.- Todas las personas naturales o juridicas domiciliadas, residentes, o que tengan
alguna actividad en el pais, sin exclusion alguna, estan obligadas a suministrar, cuando
sean legalmente requeridas, los datos o informaciones exclusivamente de caracter
estadistico o censal, referentes a sus personas y a las que de ellas dependan, a sus
propiedades, a las operaciones de sus establecimientos o empresas, al ejercicio de su
profesion u oficio, y, en general a toda clase de hechos y actividades que puedan ser

objeto de investigacion estadistica o censal.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

POBLACION:
Universo: 1805 pacientes: Todos los pacientes que se realizaron biopsia de mucosa

gastrica del hospital san francisco de quito en el periodo marzo 2014 — marzo 2015.

863 pacientes: Todos los pacientes con Helicobacter pylori positivo en biopsia de

mucosa gastrica.

218 pacientes: Todos los pacientes con Helicobacter pylori positivo en biopsia de
mucosa gastrica quienes se realizaron control post-tratamiento con examen de antigeno

para H. pylori en heces.

Tabla 2 Resultados estadisticos de las diferentes poblaciones estudiadas

Frecuencia/n (%)
EDAD
< 0 =52 afios 930/ 1805 515
>52 afios 875/ 1805 485
Género
Femenino 1160 /1805 64.3
Masculino 645 / 1805 35.7
H. pylori en biopsia
Positivo 863 /1805 47.8
Negativo 942/ 1805 52.2
Edad
18 - 34 afios 153 /863 17.7
35 - 48 afios 276/ 863 32
49 - 63 afios 280/ 863 324
64 - 96 afios 154 /863 17.8
Género
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Femenino
Masculino

Test de antigeno post-
tratamiento

Realizado

No realizado

Edad
<0= 52 afios
>52 afos

Género
Femenino
Masculino

Topografia de la lesién
Antro

Antro y cuerpo

Antro y fondo

Cuerpo

Cuerpo y fondo
Pangastropatia

Atrofia de mucosa
gastrica

Gastritis atrofica
Gastritis no atrofica

Actividad inflamatoria de

mucosa gastrica
Gastritis activa
Gastritis no activa

Hiperplasia folicular
linfoide

Presencia de HFL
Ausencia de HFL

Erosion de mucosa
gastrica

Gastritis erosiva
Gastritis no erosiva

Esquema antibidtico
OAC
OAL

535/ 863
32817863

218 /863
645/ 863

109/ 218
109/218

149/ 218
69 /218

71/218
58/218
1/218
6/218
1/218
81/218

96 /218
122/218

271218
191/218

89/218
129/218

139/218
7917218

1827218
241218

62.0
38.0

25.3
74.7

50
50

68.3
31.7

32.6
26.6
0.5
2.8
0.5
37.2

44
56

12.4
87.6

40.8
59.2

63.8
36.2

83.5
11
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OTRO 12/218 5.5

Duracion de tratamiento

10 dias 130/ 218 59.6
14 dias 88/218 40.4
Duracion del tratamiento

con OAC

10 dias 102 /218 56
14 dias 80/218 44
Resultado de antigeno en

heces

Negativo 176 /218 80.7
Positivo 421218 19.3

Resultado de antigeno en
heces con tratamiento

OAC
Negativo 149/218 81.87
Positivo 33/218 18.1

Omeprazol + amoxicilina + claritromicina; OAL: Omeprazol + amoxicilina +
levofloxacina.

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.1 DISTRIBUCION SEGUN LA EDAD EN PACIENTES QUE SE
REALIZARON ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA MAS BIOPSIA

La distribucion por edades de 1805 pacientes, con edades comprendidas desde los 18
afios hasta los 96 afios, resulté con una media de 52.33. A partir de la media, se dividio
la poblacion en dos grupos, encontrando: 930 pacientes que representa el 51.5% tienen

entre 18 y 52 afios, y 875 pacientes, el 48.5% se encuentran entre los 53 y 96 afios.

Graéfico 2 Distribucion segun edad en afios cumplidos de pacientes quienes se
realizaron endoscopia digestiva alta en el Hospital San Francisco de Quito durante
el periodo de marzo 2014 a marzo 2015.

GRUPO POR EDAD EN PACIENTES CON EDA

=]

50

40

30

Porcentaje

20

o T T
1 2

GRUPO POR EDAD EN PACIENTES CON EDA

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.2 DISTRIBUCION SEGUN EL GENERO EN PACIENTES QUE SE
REALIZARON ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA MAS BIOPSIA

Del total de la poblacion, 64.3 % pacientes fueron mujeres y 35.7% hombres.

Graéfico 3 Distribucion segun género sexual de pacientes quienes se realizaron
endoscopia digestiva alta en el Hospital San Francisco de Quito durante el periodo
de marzo 2014 a marzo 2015.

GENERO SEXUAL

W FEMENIND
E FEMENIND
W mascuLNo

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.3 PREVALENCIA DE HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA EN PACIENTES QUE SE REALIZARON ENDOSCOPIA DIGESTIVA
ALTA

De una poblacion total de 1805 pacientes, 942 pacientes presentan biopsia gastrica
negativa para Helicobacter pylori, que representa el 52.2% y 863 pacientes presentan
biopsia gastrica positiva para Helicobacter pylori (47%). La prevalencia puntual
estimada de Helicobacter pylori diagnosticado por biopsia en el Hospital San Francisco
de Quito es del 47%.

Gréfico 4 Prevalencia puntual de Helicobacter pylori en biopsias gastricas en

pacientes del hospital san francisco de quito durante el periodo de marzo 2014 a
marzo 2015.

HELICOBACTER PYLORI EN BIOPSIA

G0

a0

40

30

Porcentaje

20

1 1
MEGATIVD POSITI D

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.4 DISTRIBUCION SEGUN EL GRUPO ETARIO EN PACIENTES CON
HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA

Los 863 pacientes con biopsia gastrica positiva para H. pylori fueron distribuidos en
diferentes grupos, obteniendo: 153 pacientes de 18 a 34 afios, 276 pacientes de 35 a 48
afios, 280 pacientes de 49 a 63 afios, 154 pacientes de 64 a 96 afios. La mayoria de los
pacientes se encontraron en el segundo y tercer grupo, con 32% y 32.4%

respectivamente. Mientras que los dos grupos extremos presentaron menor porcentaje.

Gréfico 5 Distribucion segun grupo etario de pacientes con biopsia gastrica positiva
para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco De Quito durante el periodo
de marzo 2014 a marzo 2015.

GRUPO ETARIO

40

Porcentaje

18-34 35-48 48-63 G4-96

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.

65



4.1.5 DISTRIBUCION SEGUN EL GENERO EN PACIENTES CON
HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA

La distribucidon por género sexual en pacientes con biopsia gastrica positiva para H.

pylori mostré 62% de mujeres y 38% de hombres.

Graéfico 6 Distribucion segun género sexual de pacientes con biopsia positiva para
Helicobacter pylori del Hospital San Francisco De Quito durante el periodo de
marzo 2014 a marzo 2015.

GENERO SEXUAL

E FEMENIND
W MASCULING

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.6 DISTRIBUCION SEGUN REALIZACION DE TEST DE ANTIGENO EN
HECES POST-TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HELICOBACTER
PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA

De los 863 pacientes quienes tenian biopsia gastrica con H. pylori positivo, el 74.7 % no
se realizd la prueba confirmatoria de erradicacion de Helicobacter pylori mientras que el

25.3% si se la realizo.

Graéfico 7 Distribucion segun realizacion de test de antigeno en heces post-
tratamiento en pacientes con biopsia positiva para Helicobacter pylori del Hospital
San Francisco De Quito durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015.

SE REALIZO TEST PARA HELICOBACTER PYLORI

HEwo
L El

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.8 DISTRIBUCION SEGUN GRUPO ETARIO EN PACIENTES CON
HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE Si SE
REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES POST-
TRATAMIENTO.

La poblacién de 218 pacientes quienes si se realizaron la prueba confirmatoria de
erradicacion de Helicobacter pylori, fue distribuida en diferentes grupos etarios, segun la
media de la poblacion, obteniendo: de 18 a 38 afios un 19.3%, de 39 a 50 afios 28 %, de
51 a 62 afios 36.7%, de 62 a 77 afios 16.1%. Siendo el grupo de 51 a 62 afios el de

mayor porcentaje.
Gréfico 8 Distribucion segun grupo etario en pacientes con biopsia positiva para

Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de
marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de antigeno en heces

GRUPO ETARIO

40
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Porcentaje
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MEMORES DE 34 349-50 51-62 M&YORES DE 62

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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Para realizacion de futuros analisis, se reagrupo las edades para obtener dos grupos, con
un punto de corte de 52 afios, ambos grupos fueron equitativos: 109 pacientes que son el

50% de la poblacién que si tuvo control post-tratamiento.

419 DISTRIBUCION SEGUN GENERO EN PACIENTES CON
HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE SI SE
REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO

De los 218 pacientes quienes se realizaron la prueba confirmatoria de erradicacion de

Helicobacter pylori, 149 fueron mujeres y 69 hombres.

Graéfico 9 Distribucion segun género sexual en pacientes con biopsia positiva para
Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de
marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de antigeno en heces

GENERO SEXUAL

[ FEMENING
W MASCULINDG

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.10 DISTRIBUCION SEGUN TOPOGRAFIA DE LESION GASTRICA EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES
POST-TRATAMIENTO

De los 218 pacientes quienes se realizaron la prueba confirmatoria de erradicacion de
Helicobacter pylori, la topografia de la lesion debido a gastritis estuvo distribuida en
seis grupos: 71 pacientes presentaron la lesion en antro representando el 32.6%, 58
pacientes presentaron la lesion en antro y cuerpo representando el 26.6%, 1 paciente
presentd la lesion en antro y fondo y represento el 0.5%, 6 pacientes presentaron la
lesion en cuerpo representando el 2.8%, 1 paciente presentd la lesion en cuerpo y fondo
siendo el 0.5%, 81 pacientes presentaron pangastropatia siendo el grupo con mayor

proporcion con 37.2% de la poblacion.

Grafico 10 Distribucion segun topografia de la lesidn gastritis en pacientes con

biopsia positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito

durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de
antigeno en heces
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.11 DISTRIBUCION SEGUN PRESENCIA O AUSENCIA DE ATROFIA
GASTRICA EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE
ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO

De los 218 pacientes quienes se realizaron la prueba confirmatoria de erradicacion de
Helicobacter pylori, 122 presentaron gastritis atréfica (56%), y 96 presentaron gastritis
no atréfica (44%), es decir, por cada gastritis atréfica hay 1.27 casos de gastritis no

atrofica.

Gréfico 11 Distribucion segun gastritis atrofica y no atréfica en pacientes con

biopsia positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito

durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de
antigeno en heces

GASTRITIS ATROFICA

Ero
Kl

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.12 DISTRIBUCION SEGUN PRESENCIA O AUSENCIA DE ACTIVIDAD
INFLAMATORIA GASTRICA EN PACIENTES CON HELICOBACTER
PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON
CONTROL DE ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO

De 218 pacientes, 27 presentaron gastritis no activa representando el 12.4%, y 191
presentaron gastritis activa siendo 87.6% de la poblacion, que equivale a que por cada

gastritis no activa encontramos 7 casos de gastritis activa.

Grafico 12 Distribucién segun gastritis activa y no activa en pacientes con biopsia
positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el
periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de antigeno en
heces

GASTRITIS ACTIVA
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.13 DISTRIBUCION SEGUN PRESENCIA O AUSENCIA DE HIPERPLASIA
FOLICULAR LINFOIDE EN MUCOSA GASTRICA EN PACIENTES CON
HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE SI SE
REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES POST-
TRATAMIENTO.

De 218 biopsias analizadas con confirmacion pos tratamiento por antigeno en heces, 129
no presentaron hiperplasia folicular linfoide siendo 59.2%, y 89 si presentaron

hiperplasia folicular linfoide siendo el 40.8%.

Graéfico 13 Frecuencia segun presencia de hiperplasia folicular linfoide en pacientes
con biopsia positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito
durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de
antigeno en heces

PRESENCIA DE HIPERPLASIA FOLICULAR LINFOIDE
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.14 DISTRIBUCION SEGUN GASTRITIS EROSIVA Y NO EROSIVA EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES
POST-TRATAMIENTO

De 218 biopsias analizadas con confirmacion pos tratamiento por antigeno en heces, 139
presentaron gastritis no erosiva que representa el 63.8%, y 79 presentaron gastritis

erosiva que equivale a 36.2%.

Grafico 14 Frecuencia de gastritis erosiva y no erosiva en pacientes con biopsia
positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el
periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de antigeno en
heces

GASTRITIS EROSIVA
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.15 FRECUENCIA DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS PARA
ERRADICACION EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE
ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO

De acuerdo al esquema terapéutico utilizado en cada paciente, nuestra poblacion se
distribuye en tres grupos: Quienes tomaron Omeprazol + Amoxicilina + Claritromicina
(Grupo OAC) con 182 pacientes que equivale a 83.5%, quienes tomaron Omeprazol +
Amoxicilina + Levofloxacina (Grupo OAL) con 24 pacientes que representa el 11% de
la poblacion, y quienes recibieron otro esquema terapéutico (grupo otro) con 12
pacientes que representa el 5.5%. El grupo con mayor proporcion de pacientes fue el de
esquema OAC.

Grafico 15 Frecuencia de esquemas terapéuticos utilizados en pacientes con biopsia

positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el

periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de antigeno en
heces
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.16 FRECUENCIA SEGUN DURACION DE TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES
POST-TRATAMIENTO INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA
UTILIZADO

De acuerdo a la duracion del tratamiento utilizado en cada paciente, nuestra poblacién se
distribuye en dos grupos: quienes tomaron triple terapia por 10 dias con 130 pacientes
que equivale a 59.6%, y quienes tomaron triple terapia por 14 dias con 88 pacientes que
equivale al 40.4 % de la poblacién. Presentando un mayor porcentaje aquellos que

recibieron tratamiento por 10 dias.

Grafico 16 Frecuencia de duracion del tratamiento independientemente del
esquema utilizado en pacientes con biopsia positiva para Helicobacter pylori del
HSFQ durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test

de antigeno en heces

TIEMPO QUE TOMO EL TRATAMIENTO EL PACIENTE

HE1opias
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.17 FRECUENCIA SEGUN DURACION DE TRATAMIENTO CON
ESQUEMA OAC EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE
ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO

De acuerdo a la duracion del tratamiento utilizado en cada paciente, nuestra poblacién se
distribuye en dos grupos: quienes tomaron triple terapia con OAC por 10 dias con 102
pacientes siendo el 56%, y quienes tomaron triple terapia con OAC por 14 dias con 80
pacientes siendo el 44 % de la poblacién. Presentando un mayor porcentaje aquellos que

recibieron tratamiento por 10 dias.

Graéfico 17 Frecuencia de duracion del tratamiento con esquema OAC utilizado en

pacientes con biopsia positiva para Helicobacter pylori del Hospital San Francisco

de Quito durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test
de antigeno en heces

DURACION DE TTO ANTIBIOTICO
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.18 DISTRIBUCION SEGUN RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA QUE SI SE REALIZARON CONTROL DE ANTIGENO EN HECES
POST-TRATAMIENTO INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA

De acuerdo al resultado de antigeno para Helicobacter pylori en heces
independientemente del tratamiento recibido, la poblacion se distribuye en dos grupos,
los que obtuvieron un resultado negativo con 176 pacientes que representa el 80.7%, y
los que obtuvieron resultado positivo con 42 pacientes que representa el 19.3% de la
poblacion. Asi por cada 4 pacientes que logran erradicar Helicobacter pylori 1 paciente

permanece positivo.

Grafico 18 Distribucion segun resultado de test de antigeno en heces
independientemente del esquema terapéutico en pacientes con biopsia positiva para
Helicobacter pylori del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de
marzo 2014 a marzo 2015 que si se realizaron el test de antigeno en heces

RESULTADO ANTIGENO DE HELICOBACTER PYLORIEN HECES

EHEGATIVO
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.1.19 DISTRIBUCION SEGUN RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES
POST-TRATAMIENTO CON OAC EN PACIENTES CON HELICOBACTER
PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA.

De acuerdo al resultado de antigeno para Helicobacter pylori en heces en pacientes que
recibieron OAC, la poblacion se distribuye en dos grupos, los que obtuvieron un
resultado negativo con 149 pacientes siendo el 81.87%, y los que obtuvieron resultado

positivo con 33 pacientes siendo el 18.1 %.

Grafico 19 Distribucion segun resultado de test de antigeno en heces post-
tratamiento con OAC de pacientes con biopsia positiva para Helicobacter pylori del
Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de marzo 2014 a marzo 2015.

HELICOBACTER PYLORIEN HECES
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.2 ESTADISTICO INFERENCIAL

Tabla 3 Resultado de asociacién de variables.

Ag. en Heces CHI? Intervalo de Confianza
Positivo Negativo (p) OR Inferior Superior
Edad
<o0= 51 afios 18 91 0.303 0.701 0.355 1.381
>51 afios 24 85
Género
Femenino 32 117 0.224 1.614 0.743 3.506
Masculino 10 59
Topografia de la lesion
Antro 14 57 0.906 1.044 0.511 2.134
Otros 28 119
Antro y cuerpo 13 46 0.528 1.267 0.607 2.643
Otros 29 130
Pangastropatia 14 67 0.568 1.229 0.604 2.501
Otros 28 109
Atrofia de mucosa géstrica
Gastritis 19 77 0.861 1.62 0.540 2.090
atrofica
Gastritis no 23 99
atrofica
Actividad inflamatoria
de mucosa gastrica
Gastritis activa 40 151 0.095 3.311 0.752 14.573
Gastritis no 2 25
activa
Hiperplasia folicular linfoide
Presencia de 19 70 0.517 1.251 0.635 2.465
HFL
Ausencia de 23 106
HFL
Erosion de mucosa gastrica
Gastritis 13 66 0.428 0.747 0.363 1.538
erosiva
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Gastritis no 29 110
erosiva

Duracién de tratamiento

10 dias 32 98
14 dias 10 78
Duracion del tratamiento

con OAC

10 dias 23 79
14 dias 10 70

0.015 2.547

0.081 2.038

1.179

0.907

5.500

4.577

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.

Realizado por Karen Cardenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.2.1 RELACION ENTRE EDAD Y RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES
POST-TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA
ANTIBIOTICO.

Existe una asociacion protectora ante un resultado positivo de test de antigeno en heces,
es decir para que no persista el microorganismo en individuos con edad menor o igual a
51 afos, pero no demuestra significancia por un intervalo de confianza que cruza el
valor nulo (IC 0.355 - 1.381) y no existe diferencias en cuando al resultado de la prueba

comparando los dos grupos etarios.

Graéfico 20Frecuencia del resultado de antigeno de Helicobacter pylori en heces
agrupadas por edad en pacientes que recibieron tratamiento de erradicacion.

7 o T
Grafico de barras
i RESULTADO
100 DEL TEST DE
ANTIGENO
PARA
HELICOBACTER
PYLORI EN
HECES
ENEGATIVO
Wrosmvo
o
£
@
3
] 0
4
1 2
GRUPOS POR EDAD EN PACIENTES QUE TUVIERON
SEGUIMIENTO CON LA PRUEBA DE ANTIGENO
0 {3 )
1. <0 =51 afios 2: >51 afios

Fuente: Datos recolectados en el Hospital San Francisco de Quito, analizados por el programa SPSS V23.
Realizado por Karen Cérdenas y Beatriz Rivadeneira.
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4.2.2 RELACION ENTRE GENERO Y RESULTADO DE ANTIGENO EN
HECES POST-TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HELICOBACTER
PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL
ESQUEMA ANTIBIOTICO.

Existe una asociacion de riesgo con el género femenino (OR:1.614), pero esta no
demostré ser estadisticamente significativa (IC 0.73- 3.50). El valor p para Chi® fue >
0.05, con lo cual se acepta la hipétesis nula, asi, no se encuentra diferencias
significativas entre el género y la negativizacion del antigeno de H. pylori en heces

después del tratamiento.

4.2.3 RELACION ENTRE TOPOGRAFIA DE LA LESION Y RESULTADO DE
ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA,
INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA ANTIBIOTICO.

Se midio la asociacion independiente de la localizacién con el resultado posterior del
antigeno en heces, y no se encontré ninguna asociacion significativa. Ni se encontro

diferencias entre ellas.

4.2.4 RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ATROFIA GASTRICA Y EL
RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA ANTIBIOTICO.

Existe una asociacion de riesgo con la gastritis atréfica en relacion con la gastritis no
atrofica (OR: 1.62), pero esta no demostré ser estadisticamente significativa (IC 0.540-

2.090). El valor p para Chi? fue >0.05, con lo cual se acepta la hipétesis nula, y asf, no se

83



encuentra diferencias significativas entre la presencia de gastritis atrofia versus no

atréfica y la negativizacion del antigeno de H. pylori en heces después del tratamiento.

425 RELACION ENTRE LA PRESENCIA ACTIVIDAD INFLAMATORIA
GASTRICA Y EL RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES POST-
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA
ANTIBIOTICO.

Existe una asociacion de riesgo al tener gastritis activa en relacion con la gastritis no
activa (OR: 3.311), pero esta no demostro ser estadisticamente significativa (IC 0.752-
14.573). El valor p para Chi? fue > 0.05, con lo cual se acepta la hipétesis nula, y asi, no
existen diferencias significativas entre gastritis activa versus gastritis no activa y la

negativizacion del antigeno de H. pylori en heces después del tratamiento.

4.2.6 RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE HIPERPLASIA FOLICULAR
LINFOIDE Y EL RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES POST-
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA
ANTIBIOTICO.

Se encontré como asociacion de riesgo a la presencia de hipertrofia folicular linfoidea en
relacion con la ausencia de la misma en biopsia, con un OR de 1.251, la cual no
demostro ser estadisticamente significativa (IC 0.635-2.465). El valor p para Chi2 fue
>0.05, con lo cual se acepta la hipotesis nula, y asi, no se encuentra diferencias
significativas entre la presencia Yy la ausencia de HFL y la negativizacion del antigeno

de H. pylori en heces después del tratamiento.
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4.2.7 RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE GASTRITIS EROSIVA Y EL
RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA ANTIBIOTICO

Se encontrd una asociacién de proteccidn de gastritis erosiva en relacién con gastritis no
erosiva (OR: 0.747), la cual no demostrd ser estadisticamente significativa (IC 0.363-
1.538). El valor p para Chi2 fue >0.05, con lo cual se acepta la hipdtesis nula, y asi, no
se encuentra diferencias significativas entre la presencia de gastritis atrofia versus no

atréfica y la negativizacion del antigeno de H. pylori en heces después del tratamiento.

428 RELACION ENTRE LA DURACION DEL TRATAMIENTO Y EL
RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES POST-TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI DIAGNOSTICADO POR
BIOPSIA, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA ANTIBIOTICO

El 24.6% de los pacientes tratados con cualquier esquema durante 10 dias persisten con
el patdgeno al obtener un resultado positivo del antigeno en heces y 75.4% obtienen
resultado negativo. En los pacientes tratados por 14 dias se encontrd 11.4% con antigeno
positivo y 88.6% con antigeno negativo. Se obtuvo como factor de riesgo para no
negativizar el antigeno en heces de H. pylori a la duracion del tratamiento por 10 dias en
relacion al tratamiento por 14 dias con un OR de 2.547, la cual demostro ser
estadisticamente significativa (IC 1.179-5.500). El valor p para Chi2 fue <0.05, con lo
cual se acepta que existen diferencias significativas entre la diferente duracion del
tratamiento y la negativizacion del antigeno de H. pylori en heces independientemente

del tratamiento utilizado.
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429 RELACION ENTRE LA DURACION DEL TRATAMIENTO CON
ESQUEMA OAC Y EL RESULTADO DE ANTIGENO EN HECES POST-
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTICADO POR BIOPSIA.

El 22.5% de los pacientes tratados con ACO durante 10 dias no logran negativizar el
Helicobacter pylori en heces y 77.5% si lo hacen en contraste con aquellos tratados por
14 dias en quienes el 12.5% presentaron pruebas positivas y 87.5% de pruebas
negativas. Se obtuvo como factor de riesgo para no negativizar el antigeno en heces de
H. pylori en pacientes que recibieron OAC, a la duracion del tratamiento por 10 dias en
relacion al tratamiento por 14 dias con un OR de 2.038, la cual no demostré ser
estadisticamente significativa (IC 0.907-4.577). El valor p para Chi2 fue >0.05, con lo
cual se acepta la hipdtesis nula, y se acepta que no existen diferencias significativas
entre dar tratamiento por 10 dias versus dar tratamiento por 14 dias y su relacion con la

erradicacion de H. pylori comprobada por antigeno en heces.
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CAPITULO V: DISCUSION

La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori a nivel mundial se encuentra entre
50-90%, Latinoamérica y Africa presentan las cifras mas altas con 70-90%, Europa 30-
50%, Asia 50-80%, EEUU y Canada 30%, y Australia 20%"°. En este estudio con una
poblacion total de 1805 pacientes, 863 presentaron biopsia gastrica positiva para
Helicobacter pylori que representa el 47% de la poblacion estudiada, es decir, la
prevalencia puntual estimada de Helicobacter pylori diagnosticado por biopsia es del
47% en el Hospital San Francisco de Quito en el afio 2014-2015. Similar a estos
hallazgos, se encontré un estudio realizado en el Hospital Metropolitano en Quito, con
una muestra de 1147 pacientes sometidos a un examen de endoscopia alta, donde la
prevalencia de infeccion fue del 40.2%%. Factores que pudieron tener impacto en esta
diferencia son variables que no fueron valoradas en ambos estudios, como es la
condicion socioecondémica y el nivel de instruccién; existe una prevalencia mucho
mayor en paises en vias de desarrollo, esto se ha asociado a condiciones sanitarias
deficientes como falta de agua potable y alcantarillado, con mayor riesgo de
contaminacion del agua y de los alimentos consumidos y el hacinamiento lo cual facilita

la transmision feco-oral del microorganismo™.

La distribucion por género en pacientes con biopsia gastrica positiva para H. pylori
mostré una relacion de 1.6 mujeres por cada hombre, ya que existieron 62% mujeres y

38% hombres. En un estudio de la Sociedad Venezolana de Gastroenterologia, se
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evidencio resultados similares, el género femenino represent6 el 66,7% Yy el masculino
el 33,3%, pero no se encontrd diferencia significativa en cuanto a la prevalencia segun la
distribucion por sexo, y al igual que nuestro estudio, el nimero de pacientes mujeres
quienes consultaron y se realizaron biopsia fue mayor al grupo de hombres, en ese
estudio la relacién fue de 2:1 en favor del sexo femenino®. En el estudio realizado en el
hospital metropolitano, tampoco se encontrd asociacion significativa entre el género y la

infeccion por H. pylori®.

La edad media de los pacientes en los que se realizd biopsia gastrica fue de 52.33, con
edades comprendidas entre 18 afios hasta 96 afios, de estos, 863 pacientes con
Helicobacter pylori positivo fueron distribuidos en 4 grupos etarios, encontrandose que
la prevalencia de H. pylori fue mayor en los grupos medios, es decir, en edades
comprendidas entre 35y 63 afios con un total de 64.4%, y los grupos de los extremos, de
18-35 afios y de 64-96 afios, representaron el 17.7% y 17.84% respectivamente. En
estudios similares, en la ciudad de Cuenca, se encontrdé que las positividad por biopsia a
H. pylori eran mas bajas en edades menores a 30 afios y mayores a 70 afios, sin ser
estadisticamente significativo®; al igual que en Quito, otro estudio encontré como grupo

de mayor prevalencia a los comprendidos entre 41-50 afios de edad®.

La poblacion de 218 pacientes quienes si se realizaron la prueba confirmatoria de
erradicacion de Helicobacter pylori, fue distribuida en diferentes grupos etarios, segun la
media de la poblacion, obteniendo: de 18 a 38 afios un 19.3%, de 39 a 50 afios 28 %, de

51 a 62 afios 36.7%, de 62 a 77 afios 16.1%. Siendo el grupo de 51 a 62 afios el de

88



mayor porcentaje. En esta poblacion se muestra una distribucion similar de Helicobacter
pylori positivo en biopsia que la prevalencia en el universo de este mismo trabajo. Para
realizacién de analisis pareados, se reagrupo las edades para obtener dos grupos, con un
punto de corte de 51 afios. La relacion entre estos dos grupos y la erradicacion resulté no

ser estadisticamente significativa.

De acuerdo a la topografia de la lesidn, los 218 pacientes correspondieron a seis grupos:
71 pacientes presentaron la lesion en antro representando el 32.6%, 58 pacientes
presentaron la lesion en antro y cuerpo representando el 26.6%, 1 paciente presentd la
lesion en antro y fondo y represento el 0.5%, 6 pacientes presentaron la lesion en cuerpo
representando el 2.8%, 1 paciente presentd la lesion en cuerpo y fondo siendo el 0.5%,
81 pacientes presentaron pangastropatia, es decir, el 37.2% de la poblacion. Como se
puede observar, 59.7% corresponde a lesiones en antro, independientemente si se
acompafa de otras areas afectadas, lo cual lo convierte en el sitio de mayor predileccion
de lesiones encontradas en las biopsias gastricas de pacientes con infeccion por H.
pylori. Nuestros hallazgos coinciden con la literatura, que sefiala en orden de mayor a
menor frecuencia: lesiones en antro, pangastropatia y cuerpo®; en un estudio realizado
en la Habana, Cuba, el 64.7% de las lesiones gastricas en pacientes con H. pylori se
encontraron a nivel de antro. Se midio la asociacion independiente de la localizacion con
el resultado posterior del antigeno en heces, y no se encontré ninguna asociacion
significativa. Ni se encontrd diferencias entre ellas. Un estudio realizado en Grecia

encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la coexistencia de lesiones por
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gastritis en antro y cuerpo y una tasa de erradicacién mayor en comparacién con lesiones

en Unicamente en antro y otras localizaciones (F = 13.68, P<0.001) ™.

122 pacientes presentaron gastritis atrofica (56%), y 96 presentaron gastritis no atréfica
(44%). Alrededor de 78.5% de los pacientes que presentan gastritis atrofica tienen
infeccion por H. pylori®. Se hallé una asociacién de riesgo con la gastritis atréfica en
relacion con la gastritis no atréfica, con un riesgo de 1,62 veces mayor de persistencia
del patogeno en el examen de antigeno en heces, pero esta no demostrd ser
estadisticamente significativa (IC 0.540-2.090). El papel importante que tiene la
infeccion por Helicobacter pylori es el desarrollo de gastritis atrofica, un factor de riesgo
asociado a la progresion maligna de cambios en la mucosa hasta llegar a carcinoma

gastrico®.

No se encontrd asociacion entre la presencia de gastritis activa con el resultado post-
tratamiento evidenciado en test de antigeno en heces. En este estudio, 27 pacientes
presentaron gastritis no activa representando el 12.4%, y 191 presentaron gastritis activa
siendo 87.6% de la poblacion, que equivale a que por cada gastritis no activa
encontramos 7 casos de gastritis activa. EI grado de actividad inflamatoria en la mucosa,
también esta asociada a la progresion a gastritis atrofica y por consiguiente representa un
factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma gastrico, estudios preliminares sugieren
que los radicales libres podrian inducir mutaciones en el epitelio gastrico con potencial

carcinogénico ®.
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De 218 biopsias analizadas con confirmacion pos tratamiento por antigeno en heces, 89
presentaron hiperplasia folicular linfoide, que representa al 40.8% y 129 no presentaron
hiperplasia folicular linfoide que representa el 59.2%. Se encontrd que existe 1.2 veces
mas de riesgo de presentar persistencia del patdgeno en pacientes que presentan HFL,
pero este no logro ser estadisticamente significativo. En un articulo colombiano,
publicado por las Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia
digestiva, Coloproctologia y Hepatologia, se encontré una prevalencia para la gastritis
cronica folicular de 8,4%%. En un articulo antes citado, realizado en Grecia, se encontré
asociacion significativa entre la ausencia de hiperplasia folicular linfoide y una mayor

tasa de erradicacion en comparacién con aquellos pacientes que si presentaron HFL.

Un total de 139 pacientes presentaron gastritis erosiva que equivale a 36.2% y 79
presentaron gastritis no erosiva que representa el 63.8%. Se encontrd una asociacion de
proteccion para resultado en heces positivo de gastritis erosiva en relacion con gastritis
no erosiva (OR: 0.747), la cual no demostré ser estadisticamente significativa (IC 0.363-
1.538), y no se encontrd relacion con la negativizacion del antigeno de H. pylori en
heces después del tratamiento. Segin la guia mundial de gastroenterologia para el
manejo de infeccion por H. pylori, 15-20% de las personas con H. pylori presentan
Glcera gastrica®™. Un estudio llevado a cabo en Venezuela, demostré que con la presencia
de erosiones, fue mas frecuente el diagnostico de Helicobacter pylori (89%), que entre

los pacientes que no tuvieron erosiones de la mucosa gastrica (65%)°".
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De acuerdo al resultado de antigeno para Helicobacter pylori en heces
independientemente del tratamiento recibido, la poblacién se distribuye en dos grupos,
los que obtuvieron un resultado negativo con 176 pacientes que representa el 80.7%, y
los que obtuvieron resultado positivo con 42 pacientes que representa el 19.3 % de la
poblacion. Asi por cada 4 pacientes que logran erradicar Helicobacter pylori 1 paciente
permanece positivo. La literatura recomienda como minimo cifras de curacion del 80%
para seguir utilizando el mismo esquema terapéutico'®. Y se ha visto en algunos estudios
que el uso de primera linea de un IBP + dos antibiéticos fracasan en alrededor del 20%,

dato similar a lo que se obtuvo en este estudio.

De acuerdo a la duracion del tratamiento utilizado en cada paciente, nuestra poblacién se
distribuye en dos grupos: Quienes tomaron triple terapia por 10 dias con 130 pacientes
que equivale a 59.6%, y quienes tomaron triple terapia por 14 dias con 88 pacientes que
equivale al 40.4 % de la poblacion. EI nimero de pacientes que recibieron terapia por 10
dias fue mayor al tratamiento por 10 dias. Se obtuvo como factor de riesgo para
persistencia del H. pylori comprobado por antigeno en heces a la duracion del
tratamiento por 10 dias en relacion al tratamiento por 14 dias con un OR de 2.547, la
cual demostro ser estadisticamente significativa (IC 1.179-5.500). El valor p para Chi2
fue <0.05, encontrandose asi diferencias significativas entre duracién del tratamiento y
negativizacion del antigeno de H. pylori en heces, favoreciendo el tratamiento por 14
dias. En este punto se realiz6 una comparacion y analisis de la duracion del tratamiento
solo en aquellos pacientes que recibieron esquema con OAC. De acuerdo al resultado de
antigeno para Helicobacter pylori en heces en pacientes que recibieron OAC, la
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poblacion se distribuye en dos grupos, los que obtuvieron un resultado negativo con 149
pacientes siendo el 81.87%, y los que obtuvieron resultado positivo con 33 pacientes
siendo el 18.1 %. Asi por cada 4 pacientes que logran erradicar Helicobacter pylori
aproximadamente 1 paciente permanece positivo. De acuerdo a la duracion del
tratamiento utilizado en cada paciente, nuestra poblacion se distribuye en dos grupos:
Quienes tomaron triple terapia con OAC por 10 dias con 102 pacientes que representan
el 56%, y quienes tomaron triple terapia con OAC por 14 dias con 80 pacientes que es
el 44 % de la poblacion. La asociacion de la duracion del tratamiento en aquellos
pacientes que recibieron esquema OAC no demostro ser estadisticamente significativa,
mostrando un OR de 2.03 con un IC de 0.907-4.577, y no existe diferencias en la
negativizacion de H. pylori comprobado por antigeno en heces entre el tratamiento de 10
dias versus el de 14 dias. En un estudio hecho en Taiwan en 2014 se encuentra una tasa
de erradicacion con un tratamiento a base de OAC por 14 dias del 85.7% °, pero estos
datos varian segun grupos poblacionales. EI World Journal of Gastroenterology propone
en su guia de manejo a la triple terapia administrada por 14 dias como tratamiento de

primera linea para erradicacion del H. pylori™.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los hallazgos de este estudio nos permiten tener una perspectiva amplia de un problema
de salud endémico en nuestra poblacion, comprobando una prevalencia puntual de
infeccion por Helicobacter pylori diagnosticada por biopsia del 47%, hallazgo similar a
estudios en otras poblaciones endémicas, pero bajo en comparacion a la prevalencia
medida en la poblacion general. En cuanto a la evaluacion del tiempo de tratamiento,
que fue nuestro objetivo principal, la variable que demostré tener asociacion
estadisticamente significativa con el resultado de erradicacion de Helicobacter pylori
comprobado por antigeno fecal fue la duracion del tratamiento independiente del
esquema antibiotico utilizado, y se encontrd también que el uso de la terapia de primera
linea utilizada en el Hospital San Francisco de Quito por 14 dias es superior a la misma
dada por 10 dias, pero no llego a ser estadisticamente significativa, por consiguiente,
nosotros recomendamos llevar a cabo estudios de resistencia antibidtica y establecer
algoritmos terapéuticos que permitan tener tasas mas altas de erradicacion, debido a que
al medir otros farmacos utilizados, la tasa de erradicacion aumentd hasta tener

asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de duracion de la terapia.

También se necesita establecer un algoritmo o guia para el diagndstico y seguimiento de
la infeccion por Helicobacter pylori, para normatizar criterios para realizacion de
pruebas confirmatorias de erradicacion, con el objetivo de disminuir el gasto en pruebas

de laboratorio, en el caso de tener altas tasas de erradicacion.
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6.1 LIMITACIONES

La principal limitacién de este estudio es que los datos fueron tomados de revision de
historias clinicas, y asi, no se contaba con toda la informacién, por lo cual se excluyé del

analisis variables asociadas a nivel socioeconémico y habitos.

Otra limitacion fue que al ser un estudio retrospectivo, no se pudo evaluar la
erradicacion en todos los pacientes que recibieron tratamiento, ya que solo tenemos

datos de aquellos pacientes que si acudieron a la realizacion del examen.

No se evalud la adherencia al tratamiento de forma directa, ya que solo contamos con lo

descrito en la historia clinica de la consulta post-tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1: Herramienta de recoleccion de datos

1) SEXO:

FEMENINO: 1 MASCULINO: 2
2) EDAD:

EDAD CRONOLOGICA
3) H.PYLORIEN BIOPSIA GASTRICA:

POSITIVO: 1 NEGATIVO: 2
4) SE REALIZO LA PRUEBA DE ANTIGENO DE H. PYLORI EN HECES?

SI:1 NO: 2

5) SILOHIZO, QUE RESULTADO OBTUVO EN LA PRUEBA DE AG EN HECES
POST TRATAMIENTO?

NEGATIVO: 1 POSITIVO: 2
6) TOPOGRAFIA DE LAS LESIONES EN LA ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA?

ANTRO:1 CUERPO: 2 FONDO: 3
ANTRO Y CUERPO: 4 PANGASTROPATIA:5

7) CUAL FUE LA APRECIACION DIAGNOSTICA DE LAS LESIONES EN LA EDA?
GASTRITIS EROSIVA: 1 GASTRITIS NO EROSIVA: 2

8) ENEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO, LA GASTRITIS ESTABA ACTIVA?
Si:1 NO: 2

9) ENEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO, SE ENCONTRO HIPERPLASIA
FOLICULAR LINFOIDE?

SI:1 NO: 2
10) QUE ANTIBIOTICOS USO DURANTE EL TRATAMIENTO DE ERRADICACION?
AMOXICILINA + CLARITROMICINA=1 AMOXICILINA + LEVOFLOXACINA =
2 OTROS=3
OMEPRAZOL+ERITRO+LEVO ALERGIA A LA PENICILINA
ERITROMICINA+ AZITROMICINA
11) POR CUANTOS DIAS TOMO EL TRATAMIENTO DE ERRADICACION?

10 DIAS: 1 14 DIAS: 2
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FIGURAS

Figura 1 Vista microscopica de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) mide aproximadamente 3.5 microns de largoy 0.5

microns de ancho.

Courtesy of the American Gastroenterological Association.
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Figura 2 Patogenia de Helicobacter pylori
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Figura 3 Escala analogica de la clasificacion Sydney

Normal Mild Moderate Marked Normal Mild Moderate  Marked

Mononuclear cells Intestinal metaplasia

ausencia, 1=leve, 2=moderada, 3=marcada

Fuente: Gonzalo Carrasco y Alejandro H. Corvalan. Gastroenterology Research and Practice
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Figura 4 Fundamento de la prueba del aliento con urea marcada.
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Fuente: Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.
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GRAFICOS

Grafico 21 Transmision de Helicobacter pylori
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Fuente: Enfoques ambientales en la epidemiologia de la infeccién por Helicobacter Pylori. 2009

Graéfico 22 Patologia géastrica progresiva
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Metaplasia irestinal
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Fuente: Rev Gastroenterol Per(; 2008; 28: 258-266. Helicobacter Pylori y Céncer Gastrico Alberto
Ramirez Ramos y Rolando Sanchez Sanchez
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Gréfico 23 Tratamiento erradicador en pacientes alérgicos a la penicilina.

Tratamiento erradicador de la infeccion por H. pylori
en pacientes alérgicos a la penicilina

*

3.1)

;Area con alta tasa de
resistencias a la
claritromicina (= 15-20%)

o baja respuesta a

No li —lST

terapia triple?
IBP + Terapia cuadruple
claritromicina + | (3.2) (3.3) clasica con
metronidazol bismuto
I |

Mo Si

I | 34

(_ Seguimiento ) C Hemitir a centro especializado )

Fuente: Aten Primaria. 2012; Guia de préctica clinica sobre el manejo del paciente con dispepsia.
Actualizacion 2012. Javier P. Gisbert et al.
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TABLAS

Tabla # 4: Infeccion por Helicobacter pylori a nivel mundial

Fjal's
Africa
Etiopia

Etiopia
Etiopia
Nigeria
Nigeria

Ameérica Central

Guatemala

México

América del Norte

Canada
Canada
EEUU Yy
Canada

Ameérica del sur

Bolivia

Brasil
Brasil
Brasil
Chile
Chile

Asia
Bangladesh
Bangladesh
Bangladesh
Bangladesh
Hong Kong
India

India

India

India Sur
Japon, 3areas
Japon,
Occidente

Edad

2-4

6
Adultos
5-9
Adultos

5-10

5-9
Adultos

5-18
50-80
Adultos

5

6-8
10-19
Adultos
3-9
Adultos

0-2

0-4

8-9
Adultos
6-19
0-4
10-19
Adultos
30-79
20-70+
Adultos

Prevalencia
48%

80%
>95%
82%
91%

51%

43%
70-90%

7,1%
23,1%
30%

54%

30%
78%
82%
36%
2%

50-60%
58%
82%
>90%
13,1%
22%
87%
88%
80%
55,4%
70,1%

Pais
Siberia
Siberia

Siberia
Corea del Sur
Corea del sur
Sri Lanka
Taiwan
Taiwan

Taiwan

Australia

Europa
Oriental
Occidental

Albania
Bulgaria
Republica
Checa
Estonia
Alemania
Islandia
Paises Bajos
Serbia
Suecia
Suiza

Medio Oriente
Egipto

Egipto

Libia

Libia

Libia

Arabia Saudita
Arabia Saudita
Turquia
Turquia

Edad
5
15-20

Adultos
16

>16
Adultos
9-12
13-15

>25
Adultos

1-59
Adultos

Adultos
Adultos

16-64
1-17
5-100

25-50
50-74
25-50
2-4
7-18
25-50
18-85

3
Adultos
1-9
10-19
Adultos
5-9
Adultos
6-17
Adultos

Prevalencia
30%
63%

85%
56%
40,6%
2%
11%
13-15%

45,1%
50-80%

15,4%
20%

70%
30-50%

70,7%
61,7%
42,1%

69%
48,8%
36%
1,2%
36,4%
11%
26,6%

50%
90%
50%
84%
94%
40%
80%
64%
80%

Fuente: Organizacién Mundial de Gastroenterologia, 2010
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Tabla #4 Descripcion taxonomica de Helicobacter pylori

Taxonomia
Reino Bacteria
Filo Proteobacteria

Clase Epsilon Proteobacteria
Orden Campylobacterales
Familia Helicobacteraceae
Género Helicobacter
Especie H. pylori

Fuente: Marshall at al. 1985 - Goodwin et al 198

Tabla # 5 Citoquinas involucradas en la infeccion por H. pylori

Citoquina Origen celular Papel en la mucosa gastrica Implicaciones en los procesos
metabolicos
IL-1p Mucosa y Molécula proinflamatorias, su IL-1pin  vitro induce la
monocitos expresion se incrementa en la destruccion de las células R
circulantes, mucosa gastrica infectada. Los pancreaticas, en los drganos
mastocitos, mastocitos estimulados por la sensibles a la insulina produce
células toxina VacA también producen la inflamacién y la resistencia
epidérmicas y IL-1B. Ciertos  polimorfismos a la insulina. Estos porcentajes
endoteliales del gen de |IL-1p podrian se incrementardn en la DM
promover gastritis atréfica y tipo 2 y media complicaciones
adenocarcinoma tromboticas
IL-6 monocitos, El  reconocimiento de la IL-6 se incrementa en la
células epiteliales inmunidad innata diabetes mellitus yen
y endoteliales del H. pylori estd mediada por vitroregula a la baja la
TLR4 e induce el aumento de expresion de ARNm de
expresion de IL-6, I1L-8, IL-10, adiponectina
IL-12
IL-8 monocitos, Secretada por la estimulacién de Los niveles de moonocitos

fibroblastos,
células epiteliales
y endoteliales

IL-18 y TNF a, La IL-8 induce
la infiltracién de neutrofilos La
mucosa gastrica infectada con

H.pylori vy las células de
carcinoma gastrico expresan
niveles mayores de IL-8.

circulantes de IL-8 y TNF alfa
se encuentran elevados en la
DM tipo 2 con enfermedad
vascular periférica
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IL-10

IL-17

TNF a

IFNy

células Th2

células Th17

Macrdéfagos,
células T, células
asesinas naturales

células Thl

Recluta Leucocitos opsoniza
bacterias y produce especies
reactivas oxigeno y nitrogeno
Citoquina antiinflamatoria pero
el polimorfismo del gen de la
IL-10 podrian reducir su
produccion y aumentar el riesgo
de céncer géstrico

IL-17 regula la respuesta Th2 a
H. pylori y tiene efecto anti-
inflamatorio

La elevada produccion de TNF
oy / o polimorfismo de su gen
aumentan el riesgo de gastritis
atréfica y cancer gastrico distal.
. TNF a inhibe la secrecion de
acido

El INFy s expresa en una mayor
proporcién en personas
infectadas con H. pylori que en
las no infectados, induciendo la
expresion de IL-1p, TNF alfa de
IL-6, IL-8

Idem como IL-8

Desconocido

Los niveles elevados de TNF
en la diabetes, la obesidad y el
sindrome metabélico altera la

sensibilidad a la insulina,
disminuye el GLUT 4 vy
suprime la  adiponectina,
aumenta la expresién de
genes de IL-6y

MCP1, promoviendo asi la
aterosclerosis

La IFy se encuentra elevada
suero en los pacientes con
diabetes tipo 1 autoinmune.

El Polimorfismo de IFy esta
implicada en la patogénesis de
la retinopatia proliferativa en
DM Tipo 1y 2.

Fuente: Gydrgy Miklds Buzés. WJG 2014.

Tabla # 6 Clasificacidon de la gastritis en base a su cronologia

Gastritis aguda

Gastritis cronica

A
B.

Infeccion aguda por H. pylori
Otras gastritis infecciosas agudas
1. Helicobacter helmannii
Flegmonosa

Micobaterias

Sifilis

Virales

Parasitarias

N e a ke wbd

Fungicas

A. Tipo A: autoinmunitaria, predominio
en el cuerpo gastrico.

B. Tipo B: relacionada con Hpylori,
predominio en antro gastrico

C. Indeterminada

D. Modalidades poco frecuentes
1. Linfocitica
2. Eosinofila
3. Enfermedad de Crohn
4

Sarcoidosis
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5. Gastritis granulomatosa aislada

Fuente: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J, editores. Harrison
principios de medicina interna. Vol 1. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012.

Tabla # 7 Clasificacion actualizada de Sydney basada en hallazgos endoscépicos,

histoldgicos, etiologicos, topograficos y grado de dafio.

Tipos de gastritis Etiologia Términos sinénimos

Aguda

Croénica

Gastritis no atréfica H. pylori Gastritis cronica
superficial
Gastritis antral difusa
Gastritis antral cronica
Gastritis tipo B

Gastritis atrofica H. pylori Pangastritis atréfica

Gastritis atrofica
multifocal
Gastritis autoinmune

Formas especiales de

gastritis
Gastropatias quimicas

Radiacion
Linfocitica

Gastritis
granulomatosas

No infecciosas
Sarcoidosis aisladas
Gastritis eosinofilica
Gastritis infecciosa

Factores ambientales
Autoinmunidad

AINES

Reflujo biliar

Otras sustancias
Injuria por radiacion
Gluten

Drogas

Enf. De Crohn
Sustancias extrafias
Gastritis alérgica
Bacterias

Virus

Hongos

Gastritis tipo B o tipo AB
Gastritis corporal difusa
Gastritis asociada a
anemia perniciosa
Gastritis tipo A

Gastropatia reactiva
Gastropatia de reflujo

Asociada a enfermedad
celiaca

Gastritis granulomatosas
Idiopaticas

Alimentaria

Gastritis flemonosa
Gastritis enfisematosa
Citomegalovirus
Parasitos anisakiasis

Fuente: Maria Valdivia Roldan. Rev. Gastroenterol Pert. 2011
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Tabla # 8 Pruebas diagnosticas de Helicobacter pylori.

TEST DIAGNOSTICOS HELICOBACTER PYLORI

heces

Sensibilidad Especificidad
Test Uso
(%) (%)
Invasivos
Test ranido de La sensibilidad se reduce con el uso de
P 92-97 90-95 IBF, antibidticos, bismuto v sangrado
ureasa )
activo
Histologia =095 100 Operador dependiente
Cultivo Variable =495 Método laborioso
Mo invasivos
Se considera la prueba de eleccion de
Prueba del I _p N . I
liento o en \95 295 los métodos no invasivos
a_ ] La sensibilidad se reduce con el uso de
aire espirado N :
IBF, antibidticos, bismuto.
Pruebas Variaciones segin el kit
'3 85-92 79-895 nessegun ekt
serologicas Mo confirman infeccidn activa
Mo se usan con frecuencia a pesar de
su alta sensibilidad y especificidad
Antigenos en ) ) antes y después del tratamiento,
95% 94%

Deberian  temer un  lugar mas
prominente, ya gue son baratos vy no

invasivos (13

Fuente: Marfa Toha. Marcela Menéndez. Vicente Valdivieso. Alfonso Calvo. Ministerio de Salud Chi

Tabla # 9 Resultado clinico de la prueba rapida ad-bio de antigeno para H. pylori.

Prueba rapida ad bio

UBT
Positivo
Negativo
Total

Positivo

Negativo Total
118 7 125
0 199 199
118 206 324

Fuente: ad-bio H. pylori Ag Prueba Réapida en Casete (Muestra Fecal)
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Tabla # 10 Indicaciones de erradicacion de H. pylori

Indicaciones de erradicacion del Helicobacter pylori en paciente es Hp(+)

= Dispepsia no investigada

» Ulcera gastrica o duodenal confirmadas (activas o no, incluidas las
complicadas).

= Duodenitis erosiva

» Linfoma de MALT géastrico (MALToma).

» Gastritis atrofica.

» Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico. Después de
reseccion gastrica por cancer gastrico.

= Pacientes que van a requerir un tratamiento prolongado con IBP.

= Usuarios de AINES

» En usuarios crénicos de AINES y con ulcera péptica confirmada o hemorragia
digestiva, el tratamiento prolongado con IBP es mejor que la erradicacion del
Hp en prevenir la recurrencia de la Ulcera y/o el sangrado

= En usuarios de AINE s crénicos, la erradicacién del Hp previene la Ulcera
péptica y la hemorragia digestiva alta, pero es insuficiente para reducir

completamente la enfermedad ulcerosa.

Fuente: Maria Toha. Marcela Menéndez. Vicente Valdivieso. Alfonso Calvo. Ministerio de Salud Chile.

Tabla # 11 Esquemas terapéuticos para la erradicacién de H. pylori.

Primera Linea de Tratamiento

Triple Terapia
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1. IBP: 60 mg de lanzoprazol BID, 40 mg de omeprazol BID, 80 mg de pantoprazol
BID, 40 mg de esomeprazol BID.

2. Amoxicilina 1l g BID

3. Claritromicina 500 mg BID/ Metronidazol 500 mg BID.

Terapia Cuadruple Concomitante
1. IBPBID
2. Amoxicilina 1g BID
3. Metronidazol 500 mg BID
4. Claritromicina 500mg BID

Terapia Cuadruple convencional
1. Clorhidrato de tetraciclina 500 mg QID
2. Metronidazol 500 mg TID
3. Subcitrato de bismuto 120 mg QID

Tratamiento Cuadruple Secuencial
1. IBP BID por 10 dias
2. Amoxicilina 1 g BID los 5 primeros dias.
3. Metronidazol 500 mg BID los ultimos 5 dias.
4. Claritromicina 500 mg BID los altimos 5 dias.

Segunda Linea de Tratamiento

1. IBPBID
2. Amoxicilinal g BID
3. Levofloxacina 500mg BID/ Metronidazol 500 mg BID

Tercera Linea de Tratamiento

1. IBPBID
2. Amoxicilina 1g BID
3. Rifabutina 150 mg BID

Fuente: P. Farreras Valenti. C. Rozman. Farreras-Rozman Medicina interna. Vol I. 17ma ed. Espafia:

Elsevier; 2012.
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