UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS CIEGO DE AVILA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS JOSE ASSEF YARA
Hospital Provincial General Docente Dr. Antonio Luaces Iraola

Titulo: Eficacia y seguridad de tres pautas de tratamiento, en pacientes con
Helicobacter Pylori en el Hospital Antonio Luaces Iraola.

Autor: Dr. Nestor Pérez Alvarez

Tesis para optar por el titulo de especialista en Primer Grado de

Gastroenterologia.

Ciego de Avila
2020



UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS CIEGO DE AVILA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS JOSE ASSEF YARA
Hospital Provincial General Docente Dr. Antonio Luaces Iraola

Titulo: Eficacia y seguridad de tres pautas de tratamiento, en pacientes con
Helicobacter Pylori en el Hospital Antonio Luaces Iraola.

Autor: Dr. Nestor Pérez Alvarez.

Aspirante a especialista en Primer Grado de Gastroenterologia.

Tutor: Dr. José Antonio Camacho Assef *
*Especialista de Segundo Grado en Gastroenterologia
MSc. Enfermedades Infecciosas

Profesor asistente

Investigador agregado

Asesor: Dra. Niurka Porben Cao **
*Especialista de Primer Grado en Gastroenterologia
Profesor instructor

Tesis para optar por el titulo de especialista de 1er Grado en Gastroenterologia.

Ciego de Avila
2020



PENSAMIENTO

" para estudiar medicina se requiere realmente vocacion, voluntad de estudio,
preferencia de la medicina sobre cualquier otra carrera... para ser médico se requiere
una sensibilidad exquisita, una gran calidad humana, gran capacidad intelectual y una
moral a toda prueba... ;Qué médicos debemos formar? Médicos de altisima calidad,
calidad cientifica, calidad politica, calidad moral y calidad humana ""...

Fidel Castro Ruz
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RESUMEN

Se realizd un ensayo clinico fase Ill, en tres grupos de pacientes, para evaluar la
eficacia y seguridad de tres pautas de tratamiento, en pacientes con Helicobacter Pylori
en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial General Docente “Dr.
Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el periodo comprendido entre enero de
2018 a enero de 2020. El universo estuvo constituido por 120 pacientes adultos
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia, de dicho hospital, que consultaron por
sintomas del tracto digestivo superior y que fueron derivados para la realizacion de una
panendoscopia oral y test de ureasa. La muestra (90) quedd conformada por tres
grupos de 30 pacientes cada uno seleccionados de forma aleatoria y que cumplian
determinados criterios de inclusion. Los resultados se expresaron en ndameros y
porcientos y estuvieron relacionados con que la eficacia del tratamiento triple estandar
fue claramente insuficiente y contindia con tendencia al descenso, no recomendandose
actualmente como primera linea de tratamiento. El tratamiento cuadruple concomitante
logro tasas de erradicacion entorno al 90%, con un buen perfil de seguridad. Se estimé
la asociacién entre porcentaje de respuesta en cada grupo de tratamiento y las
diversas variables demograficas, para determinar diferencias significativas entre los
grupos se utilizo la prueba chi cuadrado de Pearson. Los resultados se expresaron en

nameros y porcientos.
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INTRODUCCION

La presencia de bacterias en el estbmago y su posible relacion con enfermedades
gastricas comenz0 a estudiarse tanto en humanos como en animales a finales del siglo
XIX. Sin embargo, no se llego a probar esta relacién y durante afios estos
microorganismos se consideraron flora saprofitica que invadia la mucosa gastrica,
hasta que a finales del siglo XX se logré demostrar la existencia e implicacion clinica de
la infeccion por Helicobacter pylori.

La relevancia de la infeccion por Helicobacter pylori es reconocida en 2005 al
concederse el Premio Nobel de Medicina a B.J. Marshall y J. R. Warren por el
descubrimiento de este microorganismo y su relacion con la gastritis y las Ulceras
gastroduodenales. En un estudio prospectivo llevado a cabo en el afio 1981 en
Australia, Marshall y Warren habian logrado visualizar bacterias helicoidales en la
superficie de la mucosa gastrica en el 98% de los pacientes con gastritis cronica y en el
80% de los pacientes con Ulcera gastrica. ® Ademas, consiguieron cultivar estas
bacterias en las condiciones que habian sido descritas para el cultivo del
Campylobacter spp. aumentando el tiempo de incubacién.3)

En 1985 Marshall demuestra que este microorganismo cumple los postulados de Koch
al ingerirlo él mismo, provocandose una gastritis, hecho repetido por Morris en 1987.
#5) Al microorganismo aislado se le dio el nombre de Campylobacter pyloridis. En 1987
se adapto la nomenclatura a las formas gramaticales latinas correctas tomando el
nombre de Campylobacter pylori. © En 1989, estudios de secuenciacién de la regién
16S del ARN ribosémico demostraron que esta especie era distinta de las especies de
Campylobacter descritas y pasé a denominarse Helicobacter pylori.

En 1994, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud clasificé al Helicobacter pylori como carcin6geno de clase I, con
evidente relacion con el cancer gastrico y cuya erradicacion se considera como una
estrategia para prevenir esta neoplasia. ®

La infeccion por Helicobacter pylori representa la infeccion cronica bacteriana mas
frecuente en el ser humano, después de la ocasionada por el Streptoccocus mutans,
gue origina las caries dentales. Se calcula que aproximadamente el 50% de la
poblacién del planeta esté infectada por esta bacteria. La prevalencia en los paises
subdesarrollados alcanza hasta un 80%, en algunas areas. Una vez erradicada la
infeccion, la tasa de reinfeccion es mayor en los paises subdesarrollados. ©-12)

Con el de cursar del tiempo, cada vez son mas los articulos cientificos que reportan la
asociacion de la infeccion con enfermedades extradigestivas como la anemia
ferropénica refractaria, la parpura trombocitopénica idiopatica, la enfermedad por



higado graso no alcohdlico y el sindrome metabolico, enfermedad de Crohn, adenomas
y cancer colo-rectal y enfermedades alérgicas y autoinmunes. (10:13-17)

Es importante destacar, que actualmente se acepta que una vez que la persona
adquiere la bacteria, la infeccion se prolonga durante décadas y en muchos casos
durante toda la vida del paciente, si no se realiza tratamiento erradicador. Por todo lo
expuesto anteriormente, la magnitud del problema justifica con creces, la necesidad de
diagnosticar, tratar y erradicar la infeccién por Helicobacter pylori. 9

El tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori contindia siendo un problema no
resuelto en la practica clinica con un alto porcentaje de fallas en su erradicacion; la
principal causa es la resistencia antibiética que varia dependiendo del area geogréfica
estudiada, en Cuba no existen estudios en relacionados con esta problematica. (9

No se conoce en la consulta especializada de Gastroenterologia del Hospital Provincial
General Docente Dr. Antonio Luaces Iraola, de Ciego de Avila la efectividad de la
terapia clasica (Inhibidor de la Bomba de Protones (IBP)+ Amoxicilina+ Claritromicina,
durante 10 dias), terapia triple optimizada ( IBP+ Amoxicilina+ Claritromicina, durante
14 dias) y terapia cuadruple concomitante ( IBP+ Amoxicilina+ Claritromicina+
Metronidazol, durante 14 dias) , esta ultima recomendada actualmente en los
consensos Yy guias de practicas clinicas internacionales.® El IBP utilizado en nuestras
tres terapias fue el Omeprazol.

No existen referencias en la literatura especializada cubana sobre la utilizacion y
resultados de la terapia cuadruple concomitante, en la erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylori; pero los resultados comunicados actualmente en las Reuniones de
Consenso y Guias de Practica Clinica internacionales, son unanimes en considerar,
gue su aplicacion resulta beneficiosa y supera el por ciento de efectividad de la terapia
triple clasica. La evidencia cientifica disponible resulta suficiente para justificar la
implementacion de este nuevo régimen de tratamiento y evaluar su eficacia en nuestro
medio.

No existe experiencias en Ciego de Avila ni en Cuba (al menos no esta documentada),
de la aplicacion de la terapia cuadruple concomitante, con el objetivo de alcanzar la
erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori. Por lo tanto este régimen de
tratamiento emerge como una opcion terapéutica atractiva y beneficiosa, que podria
extenderse a cualquier institucion hospitalaria del pais, del nivel secundario de atencion
por tanto planteamos la siguiente hipotesis:

Si se usa la terapia cuadruple concomitante (IBP (Omeprazol) + Amoxicilina +
Claritromicina + Metronidazol) durante 14 dias se alcanzara el entorno del 90% de
efectividad en la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori.



OBJETIVOS

General

Evaluar la eficacia y seguridad de tres pautas de tratamiento, en pacientes con
Helicobacter Pylori en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial General
Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el periodo comprendido
entre enero de 2018 a enero de 2020.

Especificos
1. Caracterizar los pacientes estudiados de acuerdo a las variables demograficas edad y
sexo.

2. Relacionar las manifestaciones clinicas reportadas.

3. Relacionar los antecedentes patoldgicos personales y familiares en la aparicion del
Helicobacter pylori.

4. ldentificar los principales hallazgos endoscépicos en los pacientes con infeccion por

Helicobacter pylori.

5. Identificar los principales hallazgos histolégicos en los pacientes biopsiados.

6. Determinar erradicacién de Helicobacter pylori posterior a la terapia aplicada.

7. Definir las reacciones medicamentosas adversas en los pacientes tratados.



MARCO TEORICO

En 1982, en Australia, en el Royal Hospital de Perth, Barry Marshall y Robin Warren
cultivaron por primera vez la bacteria Helicobacter pylori y, posteriormente,
demostraron su asociacion con la gastritis cronica y la Ulcera péptica gastrica y
duodenal. %2 Sin embargo, no fue hasta finales de los afios 80 que se acepto el
alcance de la infeccion por la comunidad cientifica. (18:19)

Muchos cientificos estuvieron previamente cerca de cultivar y/o demostrar la relevancia
de la infeccion por Helicobacter pylori. En Italia, en 1893, Giulio Bizzozero describio la
presencia de unas “espiroquetas” resistentes al acido en el jugo gastrico de perros y
gatos. En 1906, Karienttz descubridé organismos semejantes en el jugo gastrico de
pacientes con cancer de estbmago. En 1938 Doenges, en un analisis de necropsias,
encontrd organismos espirales en el estémago del 43% de los humanos estudiados. En
1979 John Robin Warren observéd, en biopsias gastricas, bacterias en forma de espiral
localizadas por debajo de la capa mucosa. 9

La idea de que el pH acido del estémago impide la colonizacion de bacterias es en la
actualidad una afirmacion parcial. En 1983 Marshall y Warren identificaron en un cultivo
de moco gastrico, que habia quedado olvidado durante varios dias, al microorganismo
inicialmente denominado Campylobacter pyloridis. Para demostrar la patogenicidad de
esta bacteria Marshall decidi6 ser su propio cobayo e ingirié6 una muestra de un cultivo
obtenido de un hombre de 66 afios de edad con diagndstico de dispepsia no ulcerosa.
Catorce dias después resulté con la misma enfermedad, que se distingue por episodios
de dolor epigastrico, nauseas, vomitos, cefalea e irritabilidad. Al cabo de 10 dias se
demostro histolégicamente que se trataba de una gastritis. 122

La enfermedad cedi6 sin tratamiento después de 15 dias. En 1987 Morris también
ingiri6 el microorganismo pero requirio tratamiento con un antibi6tico para erradicarlo.
En 1989 Godwin, gracias a sus trabajos, logré que se otorgara el nombre de
Helicobacter pylori a esta bacteria; la misma que 16 afios después se considero el
unico miembro de la familia que infecta la mucosa gastrica de humanos y animales. En
la actualidad se conocen mas de 10 especies de esta bacteria que inicié una revolucién
en la Gastroenterologia, pues se considera uno de los hallazgos mas importantes de
los ultimos tiempos en el area de la microbiologia. 22

A dia de hoy, la comunidad cientifica ha mostrado un interés creciente en esta bacteria,
en virtud de su alta relacién con la gastritis cronica, la enfermedad ulcerosa péptica, el
cancer gastrico, el linfoma gastrico tipo MALT, asi como también con diversos
padecimientos extragastricos.



Helicobacter pylori es, el agente causal responsable de la infeccién bacteriana cronica
mas frecuente en el mundo. Se estima que mas del 50% de la poblacion mundial esta
infectada por esta bacteria, constituyendo un importante problema de salud publica.

La prevalencia de la infeccion es mas elevada en paises en vias de desarrollo y con
menor nivel socio-econdmico y sanitario, que en los paises desarrollados. Dentro de
cada pais, la prevalencia también varia en funcion del nivel socio-econémico de la
poblacion. (23-25

En los paises desarrollados hay un aumento progresivo de la prevalencia de la
infeccion por Helicobacter pylori a lo largo de la vida, en cambio en los paises en via de
desarrollo prevalencia aumenta predominantemente en las primeras dos décadas de la
vida seguido con posterior mantenimiento de la prevalencia en la edad adulta. 4

Los estudios epidemiolégicos de Helicobacter pylori demuestran que el hombre es el
huésped natural de este microorganismo, siendo junto con el agua, los principales
reservorios de la infeccion. El agua, contaminada con restos fecales humanos, es el
vector de la infeccion por Helicobacter pylori en los paises en vias de desarrollo con
malas condiciones sanitarias. Sin embargo, la via de transmision mas frecuente de la
infeccion en los paises desarrollados es de persona a persona (via fecal-oral, oral-oral
o0 gastrica-oral). 24

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo, espiral, curvo y microaerofilico, con un
tamafio de 0,5 a 1 um de ancho y 3 um de largo. Posee entre 2 y 6 flagelos
monopolares que facilitan su movilidad. Estos flagelos como la membrana externa
estan recubiertos por una vaina lipidica que le protege de la degradacion en medio
acido. La bacteria puede identificarse por la forma de las colonias en la tincién de Gram
y por las pruebas de la ureasa, catalasa y oxidasa, que son positivas. La temperatura
Optima de crecimiento es 37°C y para su cultivo se requieren medios suplementados
con suero o sangre. (%6)

Se conocen tres formas diferentes de Helicobacter pylori: la bacilar viable y cultivable
(la més virulenta), la cocoide viable no cultivable (VNC) y la degenerativa no viable. Se
ha sugerido que el Helicobacter pylori cuando es sometido a situaciones adversas,
como el pH alcalino, temperatura elevada, incubacién prolongada, tratamiento con
inhibidor de la bomba de protones, antibiéticos, éxido nitrico, etc. cambia su forma
espiral y pasa a una forma cocoide redondeada, sufriendo cambios tanto en la
estructura como en el metabolismo. La eliminacién tanto de las formas bacilares como
de las formas cocoides, podria tener un papel esencial para la erradicacion de la
infeccién. 7

Helicobacter pylori posee mecanismos que le permiten sobrevivir al &cido gastrico,
proliferar en dicho medio y causar enfermedad gastroduodenal. La infeccion induce una



lesion celular que aumenta la permeabilidad de la mucosa y desencadena una potente
reaccion inflamatoria local. La infeccion por Helicobacter pylori es predominantemente
extracelular y afecta a la superficie mucosa y la capa de moco gastrica. Sin embargo,
se ha demostrado la presencia de bacterias viables en el espacio intracelular,
intercelular y en el tejido subyacente a la mucosa gastrica. 28

Las manifestaciones clinicas de la infeccién pueden ser muy diversas y dependen de la
mayor o menor patogenicidad de la cepa de Helicobacter pylori, de las caracteristicas
genéticas del individuo y de factores ambientales. (2

Las principales caracteristicas de la bacteria que le permiten colonizar el moco gastrico
son su motilidad (relacionada con su morfologia y la presencia de flagelos), la actividad
ureasa, la microaerofilia, y las adhesina. La motilidad esta relacionada con dos factores
fundamentales: su morfologia en espiral y la presencia de flagelos. El Helicobacter
pylori esta dotado de 4-6 flagelos unipolares y envainados por una doble capa de
fosfolipidos. Estos permiten una gran movilidad y facilitan el paso de la bacteria a
través del moco gastrico. Los flagelos estan formados por dos subunidades poliméricas
gue se denominan flagelina FlaA y FlaB. Las cepas que carecen de flagelos no pueden
colonizar la mucosa gastrica. 8

La morfologia en espiral, es otro de los atributos de la bacteria, que le permite penetrar
en espesor de la capa de gel mucoso y situarse en contacto con la superficie apical de
las células epiteliales y en los espacios intercelulares, donde el pH casi neutro es
optimo para su crecimiento. (28-30)

La biopelicula es una matriz extracelular de sustancias poliméricas que produce el
Helicobacter pylori. Esta estructura permite una fuerte adhesion al epitelio y
proporciona proteccion contra los agentes antimicrobianos. La biopelicula puede jugar
un papel importante en el fracaso del tratamiento erradicador, ya que algunos
organismos de H. pylori pueden pasar a forma cocoide y volverse resistentes a algunos
farmacos antibiéticos. GV

La colonizacién de la mucosa lleva implicita, como paso previo, la capacidad de la
bacteria de adherirse al epitelio gastrico. Esta adherencia sucede por la interaccién
entre las adhesinas bacterianas y los receptores de las células epiteliales del huésped,
representados por algunas proteinas de la matriz extracelular y provoca modificaciones
del citoesqueleto, permitiendo el paso de toxinas bacterianas a la célula huésped. Asi,
las lesiones inducidas por la adherencia son de tipo adhesion-esfacelacion y se
distinguen por la pérdida del epitelio gastrico en el sitio de la adhesion. La adherencia
es necesaria para la induccion y liberacion de citocinas proinflamatorias. ©1.32)

El Helicobacter pylori posee también un cierto nimero de enzimas que contribuyen a
su resistencia al medio hostil del estbmago. Entre ellas destaca una potente ureasa que



transforma la urea en dioxido de carbono y amonio. Este amonio produce un
microambiente alcalino alrededor de la bacteria que le confiere proteccion ante la
acidez gastrica. Las fosfolipasas y las proteasas bacterianas propician la
desintegracion del moco gastrico. 28

Existen factores implicados en el dafio a la mucosa gastrica con el gen CagAes el
factor citotbxico més importante y mejor estudiado. La infeccion por una cepa que
exprese la proteina CagA aumenta el grado de inflamacion de la mucosa y el riesgo de
Ulcera y de céancer gastrico. La penetracion intracelular de la proteina en la célula
gastrica huésped estimula la produccién de citoquinas e interleuquinas
proinflamatorias, como IL-1 e IL-8, pero también actia como un carcinogeénico,
activando oncogenes e inactivando genes supresores de tumor. (3-38)

VacA es un importante factor de virulencia, con multiples acciones en las células diana,
incluyendo la induccién de la formacion de vacuolas, la disfuncion mitocondrial que
conduce a la apoptosis, la modulacion de las sefiales de transduccién asociadas con la
autofagia, la inhibicion de la proliferacion de células T y la produccién de citoquinas
inflamatorias. ©G%

El gen VacA es altamente polimorfico, esta diversidad genética causa diferencias en la
actividad citotoxica de VacA. Se ha demostrado que las cepas s1m1ly s1lm2 se asocian
a mayor riesgo de ulcera péptica y de adenocarcinoma gastrico, mientras que las cepas
s2m2 producen menor citotoxicidad. VacA puede inducir la expresion del factor de
crecimiento endotelial (VEGF) y provocar procesos de neoangiogénesis. VacA también
causa una respuesta inflamatoria de la mucosa gastrica aumentando laexpresion de
ciclooxigenasa-2 en las células T, neutréfilos y macréfagos, que a su vez pueden
activar la produccion del factor de crecimiento vascular endotelial y provocar el
desarrollo de procesos oncogénicos. D

La identificacién y aislamiento de Helicobacter pylori en la década de los 80, demostré
gue el estbmago no era un érgano exento de colonizacién microbiana, a pesar del pH
acido y sus potentes ondas peristalticas. Ademas, en un corto tiempo se establecio una
relacion interesante entre la presencia de esta bacteria y una variedad de
enfermedades relacionadas con el tubo digestivo superior que antes solo se habian
relacionado con la produccién de acido del estbmago. Factores genéticos, ambientales
o factores de patogenicidad de la propia bacteria determinan la expresion de la
enfermedad en cada individuo. 39

Hasta hoy, independientemente del modo de transmision, se acepta que Helicobacter
pylori se adquiere preferentemente en el seno familiar y a temprana edad produciendo
una gastritis superficial (asintoméatica) que puede permanecer asi durante el resto de la



vida, o ser el punto de partida para el desarrollo de Ulcera gastrica, ulcera duodenal o
neoplasia gastrica. ¢

La infeccion por Helicobacter pylori es la principal causa de las Ulceras pépticas
gastricas y duodenales. Entre un 15 y un 20% de los individuos infectados desarrollan
una ulcera gastrica o duodenal. La prevalencia de la enfermedad ulcerosa
gastroduodenal relacionada con Helicobacter pylori ha disminuido en las ultimas
décadas, aumentando la relacionada con un aumento en el consumo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Tras la erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylori la recurrencia de la enfermedad ulcerosa y sus complicaciones es
practicamente inexistente. ¢4

En el 90% de los pacientes con linfoma MALT gastrico de bajo grado se detecta
infeccion por Helicobacter pylori, siendo este microorganismo la principal causa de
estos linfomas. Esta relacion causal se refuerza por la regresion histolégica de la
mayoria de los linfomas en estadios iniciales (75- 85%) tras la erradicacion de la
infeccion. De hecho, la erradicacién de este microorganismo constituye el tratamiento
de primera linea en estos pacientes. ¢4

La infeccion por Helicobacter pylori es el principal factor de riesgo y la causa mas
frecuente de carcinoma gastrico no cardial, la quinta neoplasia maligna mas frecuente,
encontrandose en el 90% de estos pacientes. El riesgo de cancer gastrico es hasta 20
veces superior en poblacion infectada que en sujetos sanos. Se admite que la infeccion
por produce cancer gastrico a través de un sucesion de eventos. La erradicacion de
Helicobacter pylori reduce el riesgo de cancer gastrico si se produce antes de la
aparicion de metaplasia. 0 41

Se han relacionado con multiples patologias extraintestinales, reportandose una
relacion bien establecida con determinadas alteraciones hematoldgicas (anemia
ferropénica, déficit de vitamina B12 y también con la purpura trombocitopénica
idiopatica). (10.14.42)

Aunque no se conoce con certeza el mecanismo por el cual la infeccién por
Helicobacter pylori podria contribuir al desarrollo de anemia ferropénica, diversos meta-
analisis han demostrado una clara relacién. En el primero de todos se observé una
relacion entre la infeccion y la anemia, posteriormente se demostré que la hemoglobina
y la sideremia aumentaban tras el tratamiento erradicador, y por dltimo un metandlisis
con 16 ensayos clinicos confirmé que el tratamiento combinado (erradicador y hierro)
era superior a la ferroterapia aislada. “3

En la poblacion con infeccién por Helicobacter pylori se han observado bajos niveles de
vitamina B12, asi como un incremento en estos niveles tras el tratamiento erradicador.
Por tanto, en pacientes con déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas se



recomienda investigar y tratar la infeccion por Helicobacter pylori. Aunque no esta
suficientemente aclarado, se ha sugerido que la infeccion por Helicobacter pylori podria
contribuir a la malabsorcién de micronutrientes. ¢4 43)

Existe una relacion no bien explicitada entre la purpura trombocitopénica idiopatica y la
infeccion por Helicobacter pylori. Sin embargo, una revision sistematica y meta-analisis
incluyendo 25 estudios y 700 pacientes demostré un aumento significativo de las
plaguetas con el tratamiento erradicador en el 50% de los pacientes. 3

Se ha estudiado la relacion de Helicobacter pylori con otras enfermedades digestivas y
extradigestivas, pero los resultados no permiten establecer una relacion patogénica
clara ni beneficio con el tratamiento erradicador: enfermedades vasculares
(Enfermedad isquémica coronaria, Accidente cerebrovascular, Fenédmeno de Raynaud,
Migrafa), pulmonares, dermatoldgicas (Urticaria, cronica, Rosacea, Alopecia areata,
Dermatitis atopica), diabetes, enfermedades reumatologicas (Artritis reumatoide),
enfermedades hepatobiliares y pancreéticas (Carcinoma hepatocelular, Cirrosis
hepatica, Encefalopatia hepatica y Enfermedad hepatica por depdsito graso no
alcohdlica, Pancreatitis aguda y crénica, Cancer de pancreas), enfermedades oculares,
neurologicas y del colon (adenomas y cancer). (10.13.34)

El diagndstico de la infeccion por Helicobacter pylori puede realizarse mediante
meétodos invasivos, que implican la realizacién de una panendoscopia oral con toma de
biopsia géastrica, o0 métodos no invasivos. Todos los métodos tienen sus ventajas y
limitaciones y la eleccion de uno u otro se hace en funcion de su coste, disponibilidad,
objetivo del diagnéstico (epidemiolégico, diagndstico o seguimiento) y la prevalencia de
la infeccién en la zona. Ningunos de los métodos hasta ahora utilizado puede
considerarse el gold standard para el diagnéstico. 44

Un método de diagndstico ideal seria no invasivo o minimamente invasivo, barato,
seguro, disponible en todos los centros y capaz de diferenciar infeccion activa de
infeccion pasada. Ninguno de los métodos que existe actualmente cumple estos
requisitos. ¢4

Se describen métodos no invasivos en el diagndstico como el Test del aliento de la
urea el cual se basa en ingerir un liquido que contiene urea marcada con C*3. Sj esta
presente Helicobacter pylori en la mucosa gastrica, hidrolizara la urea convirtiéndola en
amonio y ¥3C0O2 marcado, que pasara a la circulacion sistémica eliminandose por via
respiratoria. Midiendo el 13CO2 exhalado antes y 15-30 minutos después de la ingesta
de urea marcada se puede determinar si existe un incremento debido a la actividad de
la ureasa de la bacteria. La sensibilidad y especificidad de esta prueba son superiores
al 95%. La ventaja del *3C respecto el *C es que es un is6topo natural estable no
radioactivo y se puede usar en mujeres embarazadas y nifios. El “C es mas barato y



tiene lectores para aire espirado mas baratos, pero es radioactivo. El test del aliento es
sencillo, rapido, facilmente disponible y su validez diagndstica ha sido ampliamente
reproducida. “547)

La deteccidn de antigenos de Helicobacter pylori en heces es un test barato y sencillo,
gue se basa en técnicas de ELISA (EnzimeLinkedimmunosorbentAssay) monoclonal.
El consenso Maastricht V afirma que esta técnica podria ser una alternativa para el
diagndstico de la infeccion de Helicobacter pylori y para confirmar su erradicacion,
debido a su alta sensibilidad y especificidad superiores al 90%. Sin embargo, la
sensibilidad y especificidad varian entre los diferentes fabricantes y en general su
sensibilidad y especificidad son ligeramente inferiores al test del aliento. En pacientes
con diarreas, el método resulta menos sensible, ya que la muestra estd mas diluida y
disminuye la concentracidon de la bacteria. Para confirmar la erradicacion, la
determinacién de antigeno en heces fecales es una opcion, pero debe realizarse como
minimo a las 4-8 semanas tras el tratamiento. 8

La deteccidn de anticuerpos IgG frente a Helicobacter pylori por técnica de ELISA es
barata y ampliamente disponible. Sin embargo, su sensibilidad esta en torno al 75-85%
y su especificidad entre el 80 y 90% @4 -No permiten diferenciar entre infeccién activa y
exposicion previa al microorganismo, por lo gue no se recomienda su uso para la
confirmacion de la erradicacion tras el tratamiento.

Aparte de utilizarse en estudios epidemiolégicos puede ser util en aquellos pacientes
en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, antibiéticos o situaciones con
baja concentracion de colonizacién (linfoma MALT gastrico, gastritis cronica atréfica
con metaplasia intestinal extensa) donde el resto de los test presentan una tasa muy
alta de resultados falsos negativos. Su uso también es justificable en caso de que no se
disponga de ninguna otra prueba diagndstica y siempre que se haya realizado una
validacion local del método comercial utilizado. El consenso de Maastricht V no
recomienda la serologia para su uso clinico. Esta técnica se utiliza sobre todo para
estudios epidemioldgicos. (8 49)

Estas técnicas pueden ser invasivas, si la muestra en la que se aplica es la mucosa
gastrica obtenida de la panendoscopia oral y no invasivas si se realizan en heces. La
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es capaz de detectar fragmentos de ADN
del microorganismo en mucosa gastrica y heces. La PCR se ha utilizado para
diferenciar entre reinfecciones y recrudescencias mediante el estudio del ADN de las
diferentes cepas de Helicobacter pylori. Esta técnica tiene una alta sensibilidad (95%)
y una especificidad de un 100%. EI mayor inconveniente es que requiere un equipo
caro y un personal calificado. 0. 51)



Existen métodos invasivos para su diagnéstico donde se requieren la obtencion de una
0 mas muestras de biopsias de la mucosa gastrica por panendoscopia oral, para
valorar la presencia de Helicobacter pylori mediante la deteccion de su actividad
ureasa, la visualizacién en las tinciones histoldgicas o mediante su cultivo. El cultivo
microbiologico permite ademas realizar un estudio de sensibilidad a antibiéticos.

El Helicobacter pylori posee cierto nimero de enzimas que contribuyen a su resistencia
al medio hostil del estbmago. Entre ellas destaca una potente ureasa que transforma la
urea en diéxido de carbono y amonio y es el fundamento del test.

En los test clasicos se coloca la biopsia en un tubo con urea con un indicador de pH; si
la muestra contiene la bacteria el pH aumenta y la alcalinizacién del medio produce un
cambio de color. El resultado se obtiene a las 24-48 horas. Existen también pruebas en
las que la reaccion tiene lugar en una tira reactiva y el resultado se obtiene en 1 hora,
con sensibilidad y especificidad similares (90 y 95% respectivamente).

El resultado del test de ureasa depende de la carga bacteriana, necesitdndose un
minimo de 10° microorganismos por biopsia para obtener un resultado positivo. En
controles post-tratamiento la sensibilidad disminuye hasta un 60% debido a la baja
carga bacteriana, lo mismo que ocurre en pacientes con hemorragia digestiva por
Ulcera péptica. Las ventajas de esta prueba es que es rapida y econémica. (475254 E|
consenso Maastricht V lo recomienda para el diagndstico, pero no para comprobar la
erradicacion. “8)

Las muestras de histologia, se obtienen mediante biopsia endoscopica de la mucosa
gastrica durante una panendoscopia oral. Este método no sélo permite diagnosticar la
infeccion por Helicobacter pylori sino que también puede identificar diferentes
alteraciones a nivel gastrico como la presencia de atrofia, metaplasia y displasia.

Existen diferentes tinciones para realizar la histologia: hematoxilina y eosina, Giemsa, o
tincion con plata de Warthin-Starry. Esta ultima, es la mejor para detectar Helicobacter
pylori pero es técnicamente complicada y cara por lo que no se utiliza habitualmente.
La tincibn mediante Giemsa es rapida, econdmica y tiene una sensibilidad (95%) y
especificidad elevadas (95%). 2

El cultivo es considerado el método de referencia para el diagnostico de la infeccion por
Helicobacter pylori pero necesita medios suplementados para crecer, una atmdésfera
microaerofilica y tiempo de incubacion prolongado: se puede tardar entre 5, 7 y hasta
10 dias en obtener la cepa. Las mejores muestras para el aislamiento de la bacteria
son biopsias tomadas del antro y cuerpos (cara anterior y posterior). La sensibilidad del
cultivo suele ser inferior al 90% en funcién de la experiencia del laboratorio donde se
realiza, pero su especificidad es superior al 95%. Su principal ventaja es que se obtiene
la cepa, pudiendo realizar el estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos. 2



Se han desarrollado numerosas técnicas que permiten detectar la presencia de ADN de
Helicobacter pylori directamente de biopsia gastrica, la mayoria de ellas basadas en
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con alta sensibilidad y
especificidad, pero a un coste no asumible por todos los laboratorios. Algunas de estas
técnicas permiten ademas la deteccion de genes de patogenicidad y mutaciones
asociadas con resistencia a antibiéticos. ¢4

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) también permite diferenciar entre
reinfecciones y recrudescencias mediante el estudio del ADN de las diferentes cepas
de Helicobacter pylori. Esta técnica tiene una alta sensibilidad (95%) y una
especificidad de un 100%. El mayor inconveniente es que requiere un equipo caro y un
personal calificado. ¢4

El aumento progresivo de resistencias a los antibioticos, principalmente a la
Claritromicina y en menor medida al Metronidazol (resistencia dual o doble), con tasas
superiores al 15% para el primero, junto con la ausencia de antibioticoterapia
alternativa, han hecho que las pautas actuales para mejorar la eficacia del tratamiento
erradicador, combinen una supresion potente del acido gastrico, tratamientos
cuadruples y una extension de la duracidon hasta 14 dias en todos los tratamientos
empiricos de primera linea y de rescate. Es importante una supresion acida potente
para maximizar la eficacia de los antibidticos. 9

Actualmente se considera que un tratamiento erradicador es efectivo, cuando es capaz
de curar la infeccion por Helicobacter pylori en un porcentaje préximo o preferiblemente
superior al 90% de los pacientes. Para conseguir este objetivo, todos los tratamientos
deben estar optimizados en términos de duracién, dosis e intervalo de administracion
de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y antibidticos. ©6)

La propuesta de las tltimas Guias de Practica Clinica, Documentos de
Posicionamiento, Conferencias de Consenso, Revisiones sistematicas y articulos
relevantes, publicados en los ultimos 4 afios, se enumeran a continuacion: 1V
Conferencia Espafiola de Consenso sobre el tratamiento de la infeccidén por
Helicobacter pylori, Consenso de Toronto sobre el tratamiento de la infeccién por
Helicobacter pylori en adultos, Conferencia de Consenso Maastricht V sobre
tratamiento de la infeccidén por Helicobacter pylori, Guia de Practica Clinica del Colegio
Americano de Gastroenterologia para el tratamiento de la infeccidon por Helicobacter
pylori, IV consenso mexicano sobre Helicobacter pylori, Actualizacion en el manejo de
la infeccion por Helicobacter pylori. Documento de posicionamiento de la Sociedad
Catalana de Digestologia, IV Conferencia de Consenso brasilefia cobre la infeccion por
Helicobacter pylori, Consenso irlandés para el diagndstico y tratamiento de la infeccion
por Helicobacter pylori. 47-62 Otras opciones de tratamiento de primera linea son
recomendadas por el Colegio Americano de Gastroenterologia. ©8)



En regiones con tasas de resistencia a Claritromicina superiores al 15% o tasas de
resistencia dual, se recomienda iniciar con esquemas cuadruples con o sin bismuto,
durante 14 dias. % Estudios de metaanalisis como las revisiones sisteméticas avalan
el uso de la terapia cuadruple en el tratamiento efectivo del Helicobacter Pylori. (63-65)

METODO

Se realizé un ensayo clinico fase lll, en tres grupos de pacientes, para evaluar la
eficacia y seguridad de tres pautas de tratamiento, en pacientes con Helicobacter Pylori
en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial General Docente “Dr.
Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el periodo comprendido entre enero de
2018 a enero de 2020. El universo estuvo constituido por 120 pacientes adultos
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia, del Hospital Provincial Dr. Antonio
Luaces Iraola, de Ciego de Avila, que consultaron por sintomas del tracto digestivo
superior y que fueron derivados para la realizacion de una panendoscopia oral y el test
de ureasa. La muestra (90) quedo6 conformada por tres grupos de 30 pacientes
seleccionados de forma aleatoria y que cumplian determinados criterios de inclusion.

Criterio diagnostico

Paciente con test de ureasa positivo, lo cual evidencia infeccidn activa por Helicobacter
pylori.

Criterios de inclusion

e Pacientes comprendidos entre los 18 y 60 afos, evaluados en la consulta
especializada de Gastroenterologia, que fueron derivados para la realizacion de una
panendoscopia oral, resultando positivos al test de ureasa, y que aceptaron formar

parte de la investigacion a traves de la firma del consentimiento informado (Anexo 1).

Criterios de exclusion

e Terapia de erradicacion previa para el Helicobacter pylori.



e Pacientes que se mantuvieron tomando un inhibidor de la bomba de protones

(Omeprazol) al menos 2 semanas antes de la realizacion de la panendoscopia oral.

e Pacientes que realizaron tratamiento antibiotico durante al menos 4 semanas antes

de la realizacion de la panendoscopia oral.
e Desordenes mentales o adicciones (droga, alcohol).
e Antecedentes de reaccion alérgica a medicamentos utilizados en el estudio.

e Pacientes que presentaron contraindicaciones para realizar la panendoscopia oral.

Criterio de salida

e Abandono del tratamiento o seguimiento.

e Pacientes que durante el tratamiento mostraron manifestaciones alérgicas

En la consulta inicial se registraron las variables socio-demogréficas, clinicas, habitos
toxicos, consumo de AINE, antecedentes familiares de primer grado de cancer géastrico
y antecedentes patoldgicos personales de Ulcera péptica gastroduodenal.
Posteriormente se instauré el tratamiento en los tres grupos experimentales. Durante el
seguimiento, se complementaron el resto de las variables que contempla la
investigacion. Se le realizo Test de ureasa a los 28 dias de haber concluido el
tratamiento.

El protocolo, previo a la realizacidon de la investigacion, fue aprobado por el Consejo
Cientifico y el Comité Farmaco-Terapéutico de la institucion.

Infeccién por Helicobacter pylori. Terapias de erradicacion de primera linea.

Grupo | Terapia triple estandar 10 dias

Farmacos Presentacion/ Posologia Duracié

n (dias)




F. farmacéutica

Omeprazol capsula 20 mg 1 capsula diaria 10
Amoxicilina capsula 500 mg 2 capsula cadal? horas
Claritromicina | comprimido 500 | 1 comprimido cadal2 horas
mg
Grupo Il .Terapia triple optimizada 14 dias
Farmacos Presentacion/ Posologia Duracié
o n (dias)
F. farmacéutica
Omeprazol capsula 20 mg 1 capsula cada 12 horas 14
Amoxicilina capsula 500 mg 2 capsula cada 12 horas
Claritromicina | comprimido 500 | 1 comprimido cadal2 horas
mg
Grupo lll .Terapia cuadruple concomitante 14 dias
Farmacos Presentacion/ Posologia Duracio
o n (dias)
F. farmaceéutica
Omeprazol cépsula 20 mg 1 capsula cada 12 horas 14
Amoxicilina capsula 500 mg 2 cépsula cadal2 horas

Claritromicina

Metronidazol

comprimido 500

mg

1 comprimido cada 12 horas

2 tabletas cadal2 horas




tableta 250 mg

Criterio de eficacia: se consideré el tratamiento eficaz, cuando logra la erradicacién de
la infeccidn por Helicobacter pylori en un porcentaje proximo o preferiblemente superior
al 90% de los pacientes. ©6)

Test de la ureasa

Es uno de los métodos invasivos (precisa la realizacion de una panendoscopia oral y la
toma de varias muestras de biopsias de sitios seleccionados) recomendado para el
diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori.

Toma de muestras

Para la toma de muestras se cumplieron las recomendaciones de la Conferencia de
Consenso Maastricht V. Se tomaron dos biopsias del antro (curvatura mayor y menor),
a 3 centimetros proximales al piloro y dos biopsias de la parte media del cuerpo
gastrico (curvatura mayor y menor). Una biopsia adicional sobre la incisura angularis,
fue realizada a criterio del explorador, para identificar posibles lesiones premalignas. “8)

Fundamento del test rapido de la ureasa

La capacidad del Helicobacter pylori de producir grandes cantidades de ureasa ha
servido para desarrollar un método rapido y sencillo de diagnéstico. Para su realizacion
se coloca una muestra de biopsia géastrica en un vial con un medio enriquecido con
urea y un indicador que cambia la coloracion del medio al variar el pH. Si la muestra
contiene ureasa, y por tanto la bacteria, se hidroliza la urea y se forman iones amonio,
gue aumentan el pH de la solucion, produciéndose un cambio de color a fucsia. La
rapidez del resultado depende del numero de bacterias presentes en la muestra, siendo
suficiente una minima cantidad de microorganismos para que la prueba sea positiva.
Destacan, entre sus ventajas, que es un método diagndstico barato y rapido ya que nos
permite, con frecuencia, conocer en una hora si existe infeccion. ¢7:52.53)

Hallazgos endoscépicos

Seran descritos segun la propuesta del sistema Sidney aprobada en el Congreso
Mundial de Gastroenterologia, celebrado en Australia, en 1980 y revisada por el Grupo
de trabajo de gastritis en Houston en 1994. El sistema Sidney se fundamenta en
términos y definiciones estandares desde el punto de vista histoldgico y endoscépico.
Por razones de los objetivos de este proyecto, nos referiremos Unicamente a la division



endoscopica y extrapolamos la terminologia descriptiva endoscoépica al duodeno. Los
términos empleados para la elaboracion del informe endoscopico son: eritema, edema,
friabilidad, exudado, erosion, nodularidad, hemorragia subepitelial, trama vascular
visible, engrosamiento de pliegues mucosos o disminucion de su calibre, lesiones
elevadas o deprimidas, lesion ulcerada, lesiones planas (méacula o cambio de
coloracion) y dilataciones vasculares (ectasias). (66 67)

Reaccién adversa a medicamentos (RAM)

La Organizacion Mundial de la Salud define las RAM como cualquier respuesta al uso
de un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que se produce a dosis
normalmente administradas en seres humanos con fines de diagnadstico, profilaxis,
tratamiento o modificacion de una funcién fisiolégica.

Las RAM se clasifican de acuerdo a su gravedad en: (68
Mortal: es aquella que conduce directa o indirectamente a la muerte del paciente.
Grave: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente.

Moderada: La reaccion provoca hospitalizacién o atencion en el Servicio de Urgencias
0 bien baja laboral o escolar sin amenazar directamente la vida del paciente.

Leve: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del
medicamento.

Operacionalizacion de las variables

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Cuantitativa 18-23 afos Segun afos Numero y
Continua cumplidos al porcentaje
Edad 24-29

momento de la segun
30-35 primera consulta | grupo
(fecha de




36-41 nacimiento) de edad.
42-47
48-53
54-60
Cualitativa Masculino Segun sexo Numero y
_ _ o porcentaje
Sexo Nominal Femenino biologico de ]
, segun
o pertenencia.

Dicotomica 3
categoria
de
pertenencia

Manifestaciones | Cualitativa Dispepsia Segun criterio Numeroy
clinicas _ ) ] porcentaje

Nominal Sindrome referido por el ]
segun

Politobmica Ulceroso paciente )
categoria

Asintomatico de
pertenencia
Antecedentes Cualitativa Consumo de Segun criterio NUumero y
patolégicos _ ) porcentaje
Nominal AINE, referido por el )
personales y segun
familiares Politémica antecedentes paciente ]
. categoria
familiares de
de

primer grado de

cancer gastrico y
antecedentes

patolégicos

pertenencia




personales de

Ulcera péptica

gastroduodenal

Hallazgos

endoscépicos

Cualitativa

Nominal

Politdmica

Eritema, edema,
friabilidad,

exudado, erosion,

nodularidad,
hemorragia
subepitelial, trama
vascular visible,
engrosamiento de

pliegues mucosos
o disminucion de

su calibre,
lesiones elevadas

(0]

deprimidas, lesién
ulcerada, lesiones
planas (méacula o

cambio de

coloracion) y

dilataciones
vasculares

(ectasias).

Segun criterio
observado por el

gastroenterélogo

endoscopista

Numero y
porcentaje

segun

categoria
de

pertenencia

Test de la

Cualitativa

Positivo

Segun criterio

Numero y




ureasa Nominal (color fucsia) por el porcentaje
. gastroenterdlogo | segun
Dicotomica
. endoscopista categoria
Negativo
de
pertenencia
Reacciones Cualitativa Leve Método. Pag. 20 | Nameroy
adversas a _ porcentaje
' Nominal Moderada
medicamentos
Politbmica Grave
Mortal

Definiciones operacionales

Analisis por intencion de tratar (AIT): es un concepto estadistico, que determina que
todos los participantes que fueron aleatorizados en el ensayo sean incluidos y
analizados en el grupo al que fueron asignados, independientemente del tratamiento
gue en realidad recibieron, de la adherencia, o potencial abandono del mismo. Ignora
por lo tanto, todas las situaciones que pudieron haber ocurrido posteriores a la
aleatorizacion.

Es la mejor forma de preservar la estrategia de disefio y conduccién del ensayo. De
esta manera el AIT preserva el poder de un estudio, al no excluir pacientes y mantener
el tamafio total de pacientes enrolados en el analisis y permite la generalizacion de los
resultados. 9

Analisis por protocolo (APP): es la contrapartida del AIT. Es definido como el analisis
de un subgrupo del total de la poblacion del AIT que completoé el estudio sin violaciones
mayores al protocolo. Este tipo de analisis excluye a los pacientes que no tuvieron una
adecuada adherencia al tratamiento asignado, se les realizo la intervencion del grupo
comparador o poseen informacion sobre los puntos finales incompleta. ©¢9

.Obtencion de lainformacion




Se confecciond una planilla de recoleccion de datos (Anexo 2) para cada paciente los
cuales se obtuvieron de su historia clinica ambulatoria. En dicho formulario se dejo
constancia de las variables demograficas, manifestaciones clinicas, habitos toxicos,
antecedentes personales de Ulcera péptica y de consumo reciente (menos de 1 mes)
de ingestion de AINE, resultado del test de la ureasa, reacciones adversa a
medicamentos y resultado de la panendoscopia oral. Finalmente aparece un acapite
de anotaciones especiales que incluyd la evolucion del paciente y su condicion al final
de la investigacion.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizé el programa SPS version 15.0, para determinar si
es significativa cada variable con un nivel de significacion < 0,05, para esto se uso la
técnica de independencia basada en la distribucion de Chi cuadrado de Pearson para
determinar la presencia de diferencias significativas. Con la informacién recogida se
aplicé la prueba T de Student de comparacion de media para muestras independientes
gue determinaron si existieron diferencias significativas entre la evolucién favorable en
grupos de tratamientos de variables cuantitativas que siguen una distribucién normal
cualitativas.

COSIDERACIONES ETICAS

En el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como premisa, respetar los principios
bioéticos que van implicitos en los estudios con seres humanos contemplados en la
Declaracion Helsinki. La informacion se obtuvo a través de preguntas y de un
formulario de recogida (Anexo 2) de observacion que se lleno a partir de los datos
consignados en la historia clinica del paciente.

Se explicoé el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos que no dafien su
dignidad, se insistio en el caracter confidencial de los datos y el manejo anénimo de los
participantes, con el uso de codigos de identificacion. La autonomia se mantuvo desde
la decisién individual de participar o no en la investigacion, por lo que se leyd, en
presencia del investigador, la informacion necesaria y oportuna sobre el estudio (Anexo
3), para posteriormente ambos firmar el acta de consentimiento informado (Anexo 1).

Se siguieron los principios de Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Titulo: Eficacia y seguridad de tres pautas de tratamiento, en pacientes con
Helicobacter Pylori en el Hospital Antonio Luaces Iraola

Tabla 1. Distribucion de la poblaciéon segun grupo de edades.

Grupo | Grupo Il Grupo I Total
Grupo de n=30 n=30 n=30 n=90
edades No % No % No % No %
18-23 1 3.3 3 10 2 6.7 6 6.7
24-29 2 6.7 2 6.7 1 3.3 5 5.5
30-35 1 3.3 1 3.3 5 16.7 7 7.8
36-41 3 10 4 13.3 2 6.7 9 10
42-47 8 26.7 5 16.7 6 20 19 211
48-53 12 40 9 30 10 33.3 31 34.4
54-60 3 10 6 20 4 13.3 13 14.4
Total 30 100 30 100 30 100 90 100




Fuente: Planilla de recolecciéon de datos Prueba T para la igualdad de medias p =
0,577

La tabla No 1 muestra la distribucién de la poblacién segun grupo etario, en la misma
se comprueba que entre las edades de 48-53 afos se distribuyen mayoritariamente los
pacientes estudiados para un 34.4% del total de la muestra. El resultado de la prueba T
para muestras independientes, refleja que las medias de edades no resultaron
significativamente diferentes entre si, estos resultados son coincidentes con un
estudio realizado por Jordan-Castro JA y colaboradores. Tasas de erradicacion de
Helicobacter pylori con terapia cuadruple concomitante y con terapia triple optimizada
en el area sanitaria de Toledo. % donde las edades que predominaron se encontraban
en el grupo etario de 48-63, otros estudios como el de. Maurizio Zagari R, Rabitti S,
Eusebi LH, Bazzoli F. Treatment of Helicobacter pylori infection: A clinical practice
update- ¥® muestran resultados coincidentes en cuanto a la edad de los grupos etarios
en la muestra.

Tabla 2. Poblacion segun Sexo

Poblacién segun Grupo | Grupo Il Grupo I Total
Sexo n=30 n=30 n=30 n=90

No % No % | No % No %
Masculino 16 53.4 | 19 63.33 |13 43.34 | 48 53..33
Femenino 14 46.6 | 11 36.64 |17 56.66 |42 46.67

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En la tabla 2 se presenta la distribucion de la poblacion segun el sexo donde se
observa una prevalencia del sexo masculino sobre el femenino con un 53.3% de la
totalidad de los pacientes, no siendo asi al analizarlos individualmente donde esta
variable se invierte en el grupo lll, este resultado coincide con un estudio realizado por




Molina Infante J y colaboradores. Avances recientes en el tratamiento de la infeccion
por Helicobacter pylori. 3, en su investigacion se mostré un predominio del sexo
masculino en el total de la muestra a su vez en cada uno de los grupos predomino el
sexo masculino sobre el femenino

Tabla 3: Manifestaciones clinicas de los pacientes estudiados.

Manifestaciones | Grupo | Grupo I Grupo Il Total
Clinicas n=30 n=30 n=30 n=90

No % No % No % No %
Dispepsia 18 60 14 46.7 19 63.3 51 56.7
Sindrome 4 13.3 9 30 6 20 19 21.1
ulceroso
Asintomaticos 8 26.7 7 23.3 5 16.7 20 22.2

Fuente: Planilla de recoleccion de datos Chi-cuadrado de Pearson p =0,200

La tabla No 3 presenta la sintomatologia clinica de los pacientes estudiados. El 56.7%
de los pacientes incluidos en la investigacion consultaron por sintomas dispépticos y un
22% resultaron asintomaticos al momento de su evaluacién en consulta. Este subgrupo
de pacientes fue referido a la consulta especializada de Gastroenterologia por otras
disciplinas (Alergia, Dermatologia, Medicina Interna), para complementar estudio.

Borda y Estremera sefialan que aproximadamente el 15-40% de la poblacion, presenta
sintomas dispépticos cronicos o recurrentes, representando uno de los motivos de
consulta mas frecuentes, tanto en Atencion Primaria como en especializada. Una
revision sistematica de 15 estudios sitla el porcentaje de consultas remitidas al
especialista por sintomas dispépticos entre el 26% y el 70% del total de las
derivaciones. (/0

La alta frecuencia de sintomas dispépticos y ulcerosos en nuestra serie (77.7%), se
estima que tiene una relacién causal, entre otros factores, con el consumo de AINE y el




tabaquismo, coincidiendo con lo reportado por estos investigadores, y que se analiza a

continuacion.

Un comportamiento similar ocurre en nuestro medio, razén por la cual la dispepsia fue
la manifestacion clinica mas reconocida dentro de las manifestaciones clinicas
referidas por los pacientes. Los datos no resultaron significativamente diferentes entre
si, segun resultado de la prueba Chi-cuadrado de Pearson con un valor de la p
calculada muy superior a 0,05, p=0,200.

Tabla 4. Antecedentes patologicos personales y familiares de los pacientes estudiados.

Antecedentes Grupo | Grupo Il Grupo 1l Total
n=30 n=30 n=30 n=90

No % No % No % No %
Consumo de 7 23.3 5 16.7 6 20 18 20
AINE
APP de 4 13.3 5 16.7 2 6.7 11 12.2
Ulcera péptica
APF de 2 6.7 - - 1 3.3 3 3.3
cancer
gastrico
Tabaquismo 18 60 9 30 13 43.3 40 44.4
Alcohol 7 23.3 6 20 4 13.3 17 18.8
Café 21 70 19 63.3 16 53.3 56 52.8

El 20% de los pacientes estudiados refirieron consumo reciente de AINE siendo el
antecedente que mas destaca, sin dejar de mencionar la importancia del antecedente




patolégico personal de ulcera péptica que alcanza un 12.2%. El tabaco (44.4%) vy el
café (52.8%) se destacan como habitos toxicos frecuentes, coincidiendo con la elevada
prevalencia de su consumo en la poblacion cubana.

Bielsa Fernandez y colaboradores sefialan que entre todos los eventos adversos
relacionados con el consumo de AINE, los gastrointestinales son los mas frecuentes y
los que conllevan una mayor morbimortalidad. Laquez Mindiola y Ford reportan que la
dispepsia es mas frecuente en fumadores y en sujetos que consumen AINE. (71-73)
Avalando lo analizado en la tabla 3 y que nos permite relacionar el principal sintoma de
asistencia a la consulta especializada con los factores de riesgo identificados en la
recogida de los antecedentes, que aunque no constituye objetivo de nuestro estudio
establecer dicha relacion, es valido identificar la misma.

Tabla 5. Hallazgos endoscdépicos en los pacientes estudiados.

Hallazgo endoscopico n=90 %
Gastropatia antral eritematosa 19 21.1
“Pangastritis” eritematosa 37 41.1
Gastropatia nodular (varioliforme) 8 8.8
Ulcera péptica duodenal 4 4.4
Ulcera péptica gastrica 1 1.1
Gastropatia con trama vascular visible 4 4.4
Gastropatia eritemato-erosiva 9 10.0
Duodenopatia eritemato-erosiva 2 2.2




Panendoscopia oral normal 6 6.6

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En la tabla 5, se relacionan los hallazgos endoscopicos en los pacientes con infeccion
por Helicobacter pylori, antes de iniciar tratamiento. La gastropatia eritematosa en
cualquiera de sus modalidades topograficas, represento el diagndstico mas frecuente
reportado en la panendoscopia oral (62.2%); este resultado refuerza lo reportado en
otras series de pacientes, que se citan a continuacion.

Alonso Soto y colaboradores al analizar los diagndsticos endoscoépicos de su serie
reportan un predominio de la gastritis eritematosa antral, seguido de la pangastritis
eritematosa,; lo que evidencia el papel del Helicobacter pylori como agente etiolégico en
la patogenia de las gastritis no autoinmunes. El reporte de erosiones de su casuistica,
no difiere significativamente con el subgrupo de pacientes Helicobacter pylori negativo,
lo que reafirma que las erosiones gastricas no estan directamente relacionadas con la
colonizacion de la mucosa gastrica por la bacteria. ()

El hallazgo de erosiones en el 10% de los pacientes de nuestra serie, se estima se
debio al consumo reciente de AINE.

Pifiol y colaboradores estudiaron la presencia de lesiones endoscopicas e histoldgicas
en pacientes mayores de 50 afios. La gastritis antral estuvo presente en el 64.7% de
los pacientes estudiados, ("® datos similares a los reportados en nuestra serie.

La gastritis nodular, denominada indistintamente hasta el afio 1990 como hiperplasia
linforeticular, patron de empedrado nodular, gastritis micronodular, mucosa con
apariencia empedrada (cobble stone appearance) o gastritis varioliforme, fue un
hallazgo endoscépico presente en el 8.8% de los pacientes, de nuestra serie.

Marulanda H y colaboradores demostraron la estrecha asociacion que existe entre la
infeccidn por Helicobacter pylori y la gastritis nodular, al encontrar que practicamente el
ciento por ciento de los pacientes con este diagnéstico endoscopico estan infectados
con el Helicobacter pylori. Desde el punto de vista histolégico, la nodularidad sugiere

una combinacion de aumento de foliculos linfoides e infiltrado por polimorfonucleares.
(76)

Jaime LoOpez y Salgado Ramirez, estudiaron los hallazgos clinicos, endoscopicos e
histolégicos en pacientes infectados por Helicobacter pylori. La gastritis y la presencia
de nodularidad en antro, fueron los hallazgos mas frecuentes reportados en su
investigacion. (")



James Koller y colaboradores, en una investigacion que correlacionan los hallazgos
endoscopicos e histopatoldgicos con la presencia de infeccion por cepas de
Helicobacter pylori CagA +, reportan la gastritis nodular y la gastritis verrucosa, como
los hallazgos endoscopicos mas frecuentes. Estos resultados no coinciden con los
reportados en nuestra serie ni los notificados por otros autores. (/8

Tabla 6. Diagndstico histolégico en los pacientes estudiados.

Diagnostico histologico n=39 %

Gastritis cronica superficial 26 66.6
Gastritis cronica atréfica 4 10.2
Gastritis cronica atréfica con 2 51

metaplasia intestinal

Gastritis cronica folicular 4 10.2
Ulcera péptica duodenal 2 5.1
Ulcera péptica gastrica 1 2.5
Total 39 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

Se representan en esta tabla los principales diagnosticos histolégicos de los pacientes
biopsiados que fueron un total de 39, pues por diversas razones entre las que destacan
toma insuficiente de muestra, duracién extensa del proceder que impide que el
paciente tolere la toma de muestra, factores institucionales, entre otros; no fue posible
biopsiar a la totalidad de los pacientes, ya que este es un proceder invasivo en el que
es necesario coincidan varios factores para su realizacion.



La gastritis cronica, en cualquiera de sus formas histologicas, fue el hallazgo mas
frecuente reportado en nuestra serie (Tabla 6), estos resultados son similares a los
reportados por otros autores.

Conocida la historia natural de la infeccién por Helicobacter pylori, resulta plausible
entender tal comportamiento. El Helicobacter pylori cuando coloniza el epitelio gastrico,
induce una reaccion inflamatoria cronica que puede persistir durante décadas y en
muchos casos durante toda la vida del paciente. La extension y la gravedad de la
inflamacion de la mucosa gastrica, asi como la evolucion clinica de la infeccion
dependen, de la virulencia de la bacteria, la respuesta inmunitaria y la predisposicion
genética del huésped, entre otros factores. 2°)

La colonizacién permanente de la mucosa gastroduodenal por Helicobacter pylori
causa un proceso inflamatorio con un infiltrado mixto, en el que predominan el infiltrado
neutrofilico pero también los linfocitos y células plasmaticas. El infiltrado neutrofilico
gue da nombre a las gastritis crOnica activa representa un fenébmeno practicamente
universal en las gastritis causadas por Helicobacter pylori, dando lugar a lo que se
denomina gastritis cronica superficial activa. (/%)

La infeccion por Helicobacter pylori puede ocasionar afectacion glandular (gastritis
cronica atrofica) y el desarrollo de metaplasia intestinal, mas frecuente en adultos, y
menos en nifios. Estas lesiones son factores de riesgo para el posterior desarrollo del
cancer gastrico y pueden estar presentes durante muchos afios antes de la aparicién
de displasia y malignidad. Después de la erradicacién de la bacteria, la gastritis
histol6gica mejora lentamente pero no desaparece totalmente hasta 6 meses o un afio
después de haber finalizado el tratamiento. ("9

Estudios realizados en otros paises, muestran resultados que refuerzan la secuencia
de acontecimientos histopatol6gicos que se suceden, una vez que la bacteria coloniza
la mucosa géstrica.

Un estudio realizado por Moncayo y colaboradores, reporta un 97,1% de gastritis
cronica en enfermos infectados por Helicobacter pylori. Cifras similares reportan Ramos

Ramirez y colaboradores, con una prevalencia del 95% para la gastritis crénica activa.
(80, 81)

La gastritis cronica superficial, la presencia de foliculos linfoides y la gastritis crénica
atrofica, fueron por ese orden, los hallazgos histopatologicos mas frecuentes,
reportados por Pifiol Jiménez y colaboradores resultados similares a los reportados en
nuestra serie. ()

Con respecto a los diagnosticos histologicos, Alonso Soto y colaboradores reportan un
predominio de la gastritis cronica antral moderada y ligera, para un 26,9% y 23,6%



respectivamente. La positividad de Helicobacter pylori fue del 100% para la gastritis
moderada y del 90,4% para la gastritis ligera, reafirmando los criterios de causalidad
entre Helicobacter pylori y gastritis crénica. (/%)

Tabla 7. Erradicacion de la infeccion en relacion a la terapia aplicada.

Erradicacion de la infeccion
Grupos de Estudio

Erradicada No

Erradicada

No % No %
Grupo | 21 700 |9 30.0
Grupo I 26 866 |4 13.3
Grupo Il 28 93.3 |2 6.6

Fuente: Planilla de recoleccion de datos Chi-cuadrado de Pearson p =0,123

En la tabla 4, se comparan las tres pautas de tratamiento de primera linea que se
asignaron de forma aleatoria a los pacientes estudiados. La triple terapia clasica de 10
dias/Grupo |, alcanza tan solo el 70% de erradicacion de la infeccién por Helicobacter
pylori. Sin embargo este resultado se revierte cuando se utiliza la triple terapia
optimizada con una duracion de 14 dias (86.6%) en el Grupo Il.

Ming Liou y colaboradores en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y abierto,
comparan la terapia cuadruple con bismuto, cuadruple concomitante (ambas con una
duracion de 10 dias), con la terapia triple durante 14 dias. La terapia cuadruple con



bismuto obtuvo un 90.4% de erradicacion, la terapia cuadruple concomitante un 85.9%
y la triple terapia un 83.7%, en el analisis por intencion de tratar. Estos resultados les
permitieron concluir que la terapia cuadruple con bismuto es preferible a la terapia triple
de 14 dias en el tratamiento de primera linea, de cara al predominio creciente de
resistencia a la Claritromicina, asi como proponen optimizar en el tiempo la terapia
cuadruple concomitante para mejorar sus resultados. 2 Los resultados en nuestra
serie son similares a los reportados en este ensayo, pero optimizar la triple terapia con
dosis altas de inhibidor de la bomba de protones, con seguridad, podria mejorar los
resultados.

Sotirios Georgopoulos y colaboradores advierten que el rendimiento de un régimen
triple convencional de 10 dias es subdptimo, lo cual queda demostrado en nuestra
serie. €3

No tenemos evidencias para explicar los resultados en nuestro medio con la triple
terapia optimizada de 14 dias. Presumiblemente se debe a que la Claritromicina es un
antibidtico recientemente incorporado a las pautas de tratamiento de erradicacion de la
infeccion por Helicobacter pylori en nuestra institucion, por lo que la tasa de resistencia
debe ser baja. En segundo lugar, no se utiliz6 Metronidazol en la pauta triple de
tratamiento en los pacientes estudiados, otro de los antibiéticos involucrados en la
resistencia de la bacteria. Por ultimo, la extension de la terapia por 14 dias, aunque no
se acompafié con dosis altas de Omeprazol, indudablemente tuvo un efecto positivo.

En Espafia, se reporta una elevada tasa de resistencia a la Claritromicina (en el
entorno del 18%) que ha determinado que la triple terapia estandar, no sea
recomendada como tratamiento de primera linea en las uUltimas Guias de Practica
Clinica. )

La eficacia de las terapias cuadruples sin bismuto, dependera de la tasa de cepas de
Helicobacter pylori resistentes a la vez a Claritromicina y al Metronidazol (resistencia
dual o doble). El tratamiento concomitante es el cuadruple mas efectivo en situaciones
de alta resistencia, tal como lo demuestran diversos estudios llevados a cabo fuera de
Espafia, como en Grecia, Italia y Asia (Taiwan y Japdn). Los mismos han demostrado
una eficacia proxima o superior al 90% en el andlisis por intencion de tratar. ©6)

La terapia cuadruple concomitante, obtuvo un 93.3% de erradicacién en nuestra serie,
gue es el objetivo a alcanzar para considerar la terapia como efectiva. Existen multiples
estudios espafioles, que evaluaron en los Ultimos afos la eficacia de la terapia
cuadruple concomitante: Molina Infante y colaboradores, ¢4-8) Cuadrado Lavin y
Cosme, estos investigadores demostraron, que la terapia cuadruple optimizada-OCAM
obtiene las mejores tasas de erradicacion. €788 Al aplicar la técnica estadistica chi



cuadrado de Pearson las diferencias encontradas no resultaron suficientes para que el
resultado de la prueba empleada fuera significativo, p=0.123.

Lee HJ y colaboradores evaluaron la eficacia de cuatro estrategias de tratamiento para
la erradicacion de la infeccidn por Helicobacter pylori. Demostraron que la tasa de
erradicacion de la terapia concomitante fue la mas alta (94,4%). Los resultados
obtenidos por el autor, demuestran la eficacia de la terapia cuadruple concomitante,
con respecto a la triple terapia clasica y triple terapia optimizada. 9

Jordan-Castro y colaboradores muestran resultados similares a los reportados por otros
autores, demostrando que la terapia cuadruple concomitante obtiene tasas de
erradicacion superiores a la triple terapia clasica, tanto en el analisis por protocolo (92,5
vs. 77,9%) como en el analisis “por intencién de tratar (84,5 vs. 68,5%). Estos
resultados corroboran una baja eficacia de la triple terapia a pesar de optimizarla con
dosis altas de IBP y extender el tratamiento. 0

Jeong Kim y colaboradores realizaron un ensayo clinico controlado y aleatorizado,
comparando las terapias de primera linea cuadruple concomitante (OCAM) y cuédruple
con bismuto (OBMT), durante 14 dias. En el andlisis por protocolo, ambas pautas de
tratamiento obtuvieron mas del 90% de erradicacion de la infeccion (93.1% para OCAM
y 98.4% para OBMT). Estos resultados demuestran la superioridad de la terapia
cuadruple, tal como recomiendan las mas recientes conferencias de consenso y guias
de préctica clinica, y es la primera opcién cuando se desconoce la resistencia
antibidtica a la Claritromicina. Los resultados de nuestra serie (Grupo Ill) 93.3% son
similares a los reportados por estos investigadores, con la diferencia que, los efectos
adversos reportados en nuestra serie fueron leves, por lo que no fue necesario indicar
tratamiento. 0

La triple terapia optimizada con dosis elevadas de Omeprazol (40 mg cada 12 horas),
muestra una tasa de erradicacion de la infeccion del 93.7%, en un estudio realizado en
nuestro pais por Alonso Soto y colaboradores los resultados obtenidos en la presente
investigacion con la triple terapia, fueron muy inferiores a los obtenidos por este autor,
probablemente relacionado con el empleo de dosis mas bajas de Omeprazol. (2

Ana Campillo y colaboradores, en un estudio observacional, retrospectivo, comparan la
cuédruple terapia concomitante sin bismuto con triple terapia clasica, como primera
linea de tratamiento para la erradicacion del Helicobacter pylori y concluyen que la
primera pauta presenta una elevada eficacia como primera linea de tratamiento para la
erradicacion del Helicobacter pylori, superando ampliamente la de la triple terapia, en
particular si ésta se administra en pautas cortas de 7 dias. 3

Tabla 8. Reacciones adversas medicamentosas en los pacientes estudiados.



Reacciones Grupo | Grupo Il Grupo Il
Adversas n=30 n=30 n=30
Medicamentosas

(RAM) No % No % No %
Nauseas 3 6.6 5 16.6 7 23.3
Vomitos - - - 1 3.3
Epigastralgia - - 1 3.3 1 3.3
Dolor abdominal - - 1 3.3 2 6.6
(no epigastrico)

Distension 2 6.6 3 10 4 13.3
abdominal

Diarreas - - 1 3.3 4 13.3
Sabor - - - 6 20.0
metalico

Pérdida del 1 3.3 2 6.6 8 26.6
apetito

Erupcién - - 1 3.3 - -
cutanea

Cefalea 1 3.3 - - 3 10
Pacientes con 7 23.3 13 43.3 18 60.0




RAM

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En la tabla 8, se listan las reacciones adversas medicamentosas para cada grupo de
tratamiento. Un total de 38 (42.2%) de los pacientes presentaron uno o mas. En todos
los casos, estos efectos secundarios fueron clasificados como leves y no determinaron
la suspension del tratamiento. (6894

El mayor numero de efectos adversos se presento en el grupo que realizé la cuadruple
terapia concomitante, en el cual se adicion6 Metronidazol, medicamento que aun usado
en monoterapia, provoca efectos secundarios muy frecuentes como nauseas, sabor
metélico, pérdida del apetito y diarrea, entre otros. En ningun caso fue necesario
suspender el tratamiento, mostrando los pacientes una buena adherencia al mismo.
Los efectos secundarios fueron escasos y bien tolerados, en los dos grupos de
tratamiento restante.

Los efectos secundarios adversos en el grupo lll, no fueron similares a los reportados
por Lee HJ y colaboradores, quienes reportaron una mayor incidencia de epigastralgia,
diarreas y nauseas por ese orden. ©°)

En relacion a los efectos adversos de los tratamientos de erradicacion, Jordan Castro y
colaboradores, registran una incidencia de efectos adversos del 25,5% en el grupo Il y
del 16,8% en el grupo I, sin diferencias significativas entre ambos grupos. La diarrea,
fue el efecto adverso predominate, en ambas pautas de tratamiento, comportamiento
que no fue similar en nuestra serie de pacientes. 0

Venerito M y colaboradores, en un metaanalisis que compararon la terapia cuadruple
concomitante con la triple terapia, no encontraron diferencias estadisticas significativas
en los efectos secundarios y la adherencia de ambas terapias. ©

La frecuencia de efectos adversos reportados por Ming Liou y colaboradores, fue del
58% y el 67% en los pacientes que recibieron terapia cuadruple concomitante y
cuadruple con bismuto respectivamente. Los pacientes tratados con triple terapia
tuvieron un 47% de efectos adversos. ®2 Los resultados de nuestra serie son similares
a los reportados en esta investigacion.

En una revision sistematica y meta-analisis sobre la eficacia y tolerabilidad de las
terapias cuadruple y triple como primera linea de tratamiento, Luther J y colaboradores,
reportan que ambas pautas presentaron efectos adversos similares, sin diferencias




significativas entre los grupos. Estos resultados, refuerzan los obtenidos en esta serie,
permitiéndonos afirmar que las terapias empiricas de primera linea estudias, son bien

toleradas por los pacientes, quienes presentaron una buena adherencia a las mismas.
(96)



CONCLUSIONES

El tratamiento cuadruple concomitante logro tasas de erradicacion entorno al 90%, con
un buen perfil de seguridad. La eficacia del tratamiento triple estandar fue claramente
insuficiente y continda con tendencia al descenso, por lo que actualmente no se
recomienda como primera linea de tratamiento. La dispepsia result6 la variable clinica
méas frecuente en la serie estudiada. El consumo de tabaco, café y AINE fueron los
antecedentes mas destacados. La gastritis eritematosa y las erosiones
gastroduodenales fueron los hallazgos endoscépicos que con mayor frecuencia se
diagnosticaron. La gastritis cronica represento el diagndstico predominante en los
pacientes biopsiados. Los efectos secundarios adversos fueron leves, presentandose
con mayor frecuencia en el grupo lll, pero sin diferencia significativa con los otros
grupos de tratamiento.



RECOMENDACIONES

1. Proponer la terapia cuadruple concomitante, como terapia de primera linea de
eleccion en nuestra institucion, con el objetivo de lograr tasas de erradicacion
superiores a las actuales.

2. Prolongar a 14 dias y prescribir dosis altas de Omeprazol (Terapia triple optimizada)
en nuestra institucion.

3. Evaluar en futuras investigaciones, realizar ensayos clinicos con la aplicacion de
pautas que combinen una supresion potente del &cido, tratamientos cuadruples y una
extension de la duracién hasta 14 dias, en todos los tratamientos de primera linea, para
la erradicacion de la infeccidn por Helicobacter pylori.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

Documento de consentimiento informado para endoscopia
digestiva superior diagnostica

El que suzcrnbe: de nacionalidad

con camé de idemtidad INo.

solicito ser atendids an autorizando la realizacion de las
mvestigaciones v procaderes endoscoplcos, necesarios para el diagnostico ¥ tratanuento de nm
enfarmedad.

La endoscopia digestiva supenior diagnéstica es una técmica endoscopica cuvo propostto es la
wvisuzlizacion de la pared del tracto digestivo superior (esofago, estomago v duodenc), con la
finzlidad de peder diagnosticar diferentes enfarmedades que afecten aste trayecto.

El medico me ha mdicade previaments la preparacion recomendada.

Para la realizacion del procedimuento, es necesario la utilizacion de amestésico topico con la
finalidad de dispeomur la sensacion nauseosa al mfrodweir el endoscopio en la cavadad orzl. S2a me ha
mformado de los posibles nesgos de la anestesia  topica.

La proeba se realiza, habitualments, con el paciente acostado sobre su lade i1zgwerdo, v la
mooduccion oral del endoscopio se realiza, a fraves de un abrebocas o protector bucal. Exn el
nusmo acto pusden tomarse pequenizs mmestras de tepdeo (biopsia) para su esmadio o test de wreasa.

Comprends que, a pesar de la adecuada elecciom de lz técmica v de =n comrecta realizacion pueden
presentarse complicacionsas, como hemorragia, perforacion, infecciom, aspiracion, que pusden ser
graves ¥y raquerlr tratammente meédico o quiritgico, meluyvende un 1meszo minime de meortalidad

Hez comprendide las explicaciones gque se me han facihitade en wn lenguaje claro v sencillo, v el
facultative que me ha atendido me ha permutdo realizar todas las observaciones v me ha aclarado
todas las dodas que le he planteado.

También comprendo que, en cualguier momento v sin necesidad de  dar ninguma exphecacion, puedo
ravecar 2l consentimuents gue zheora presto.

Por ello, mamifiesto que estoy  saisfecho con |z informacion recibida v gue comprendo el alcance
v los mnesgos del procedimmento.

Y en tales condiciones

Consziento
Chie ze me realice una endoscopia digestiva superior diagnostica

Dado en .alos dias del mes dal afio

Mombre del paciante Fumma

Mombre del faruliar o repressntants Fimna




Anexo 2
Formulario para recoleccién de la informacion:

Edad Sexo

Habitos Toxicos:

Café Tabaco Alcohol

Drogas

Antecedentes Patolégicos Personales (APP):

- APP de ulcera péptica

Antecedentes Patolégicos Familiares (APF):

- APF de cancer géstrico

Alergia a Medicamentos

Medicamentos consumidos 30 dias previos a la consulta:

- Antibi6ticos

- Inhibidor de la bomba de protones (IBP) (Omeprazol)

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

- Oftros

Test de la ureasa

Reacciones adversa a medicamentos

Resultado de la endoscopia

Anotaciones especiales




Anexo 3: Informacion al paciente

DESCUBRIMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORT

La gastsitis cedinica y b iikers gasiroduodesal son predomi fermedales in-
Eammhda:uﬂpuﬂhﬂunqrﬂyﬂim&muhHmmfaga
o camsa peincapal de la gastrnis cdmaca y de la dloera, et ded esitmz como del duodeni.
Lay de hactertas eparales en el esnd Bumsso fue deseria por primers vez a
pnn:mdels:giu}{x mm&hﬁdﬂnmﬂzmm Wamen ¥ Barry Mars-
halll, recieatements galandosadis com el premio Mobel de Medicing, redescubrieson o ger-
men y establecienan por primesa vez su relacsdn con la gastsiis crdescs v con la dleera gas-
trisdhucderal. Fl descubrimiento de la bactena Helicobacter prlor constilye, san dods, uno
de bost avances mis importantes en Medicing de b dhimas déeadas.

£COMO PUEDE UNA EACTERLA PRODUCIR UNA ULCERA?

Dharante swdon afios se ha comsideradn que b dleera (duoderal) era cossecnencia de un
desequilirio emtoe ke Gactones agresvos (el diado) v bos defensives (2] moco que recubre |2
muscosa deld nsbo degestiva). Esta bapdies “tradhcionl” no es incompatible com o papel casal
de Hefivobacter prdor], puesto que b bacteria, por usa pone ausents |3 seerecan de Seido en
alfunas pacenies ¥, por o, debalits b mucosa gistrica sobre L gue sients. Por |o waio,
s wadicanal que dice “sm Seido no hay dloer”, amgue continda vigene, deberia ser
actmalizada v amplodo com el de “sin Helivoborter prdon s hay ileera™ (amgue no debemos

Generalidades sobre Helicobacter pylori (irteaa D-. dose Astonis Camacko Asoef

para esiudhiars 3l micomoopio (Msilogi) o para realizsr i prichs cipds. Bamads privde -
denommadas

pida de b meaa). Ea caso de gue oo se neceate endoscopia s emplearin ls
s, o mvassvas”, entne L que se encueniean b peueha del aliento, |3 deteccidn de sstiouer-
piss pera Hetheabarter on sangee (serologta) o la d ¥n de antigenis de e hacteria en

Lot e, De emtoe: esbins mdtodion, dmﬂﬂkuhpﬂﬂﬂmww
beber um liguido con sabor o beada y soplar en i pequefio nbo. Es, sin duds, o dizendesioo de
eecrain para controlar b respoests al waamento de b mfeccim s impotanie ssher qoe b
nﬂm&bmﬂh!iﬂhwﬂwmnwmhﬂ-
cera | cos & Il Asi, prara que los medtodos degsdaticos seam frables
&l Iralisrento anlib dicko 300 dias antes v |08 anfrsecrelinnes (omepe-
ool y samealbares) ol menas 19 dias antes de realizasse |a procha Bagndasc

(BN QUE CASOS HAY QUE REALIZAR TRATAMIENTO DE LA INFECCIGN?

Se&hrn]h:'w:mhmmﬂhmqmmmuhﬂm
Sl it a laspo plaeo con medcamesins. ssllseereins &n e
Mmmwmmmdwmmuw
e Cusdy evisten molestiss “gdsiricas” o “dupepsa™ ¥ o pacieniz no tene una dlcers s
s, o existe acwendo sobee 4 es o e 0 b0 bcar la infeccitn y tratarls en o de
istar peesente, poes |os resohadod de los eandios clentificos son contraltonos. Alpmnos ex-
perk, amque no bidos, recomiendan emplear im s pacienies con “dispepsa” la denossmads

s “Testar y tratar”, gue oomsiste en buscas la infeciade pir Helioohacter plori y iratarla

olvidar que hay otras cansas de la illcera distmi 3 ety bacteria, como son los astisd
). Por consigmiente, tmo o dodo como b infeccidn por Helicobacter prdon son factones
wmdwthﬂmm{.uwﬂmuﬂmw
ra" {lesaim en la moooss giswica cansada por Helicobacter pdor) La solucsin s aproptaks
consistiria em reparards (eliminanda esta hactera, como se have scnmlmenti) y mo empedamis
e evatar que iseva (oon firmae saireersines, oom se bocis hasta bace pocol.

SC0MOD HE COGIDO LA INFECCION?

La mfeceide s adgusere en la infancia assmitds de persona a persona. En bos paises
mence desarrollados b via de coatagio es fondamentalmeste La fecaloral quz e alzunos
casos @ iravés del s contaminada por las heces. En los paises mis desarmollados, sin em-
barga, la via de contagio mas probable e b oral o la gastro-oeald (p. . 2 evés del vominn).
hum&himrwdmhiﬁyﬁmdwm
la edad adulta. Los animal 50ic0s no s0on portadoses de Helicobacter puloni ¥ por las-
0y 0 psesdien siar |a mnficcadm. Uk vez “ i, b inficciin s iene & b laspo de
L vacki & B0 ser quoe se realice un iralase D asidedson adecuadn.

+ES MUY FRECUENTE ESTA INFECCION?

Este oeganmsny lese una desribocin mundzl, desdo probablemente La infeccadn hacterts-
s s frecnente en el mundo (oo L excepeitn de la canies desta). Una parte impostane de b
pobbacitn espafiola (en b adulios de mos de 30 afics, mas del $0% ) e portadiora &l germen.

SOUE CONSECUENCIAS TIENE LA INFECCION?

hhgﬁmﬁ&hpﬂmhh&mﬁubmmamnﬁmm
macidn | T o0 produce: molestis ni implica mesgos. Se caloula que
de@uﬁﬂ]mﬁiﬂ;d&mﬂhuﬂﬂbﬂmrﬂn&mhmﬁmmh
sl Moo, acisalmentz no s recomsends buscar b mfocade, y mucke menos realirar ira-
tarmiento atibiition para ella, en persomas que bo presentas molestiz daestivas.

SOOMO SE DIAGNOSTICA LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORT?

Hl dizgndstico s pueds realiver por dos. ipos de setodos. Los que sevesitm de um endos-
copia s denoenines “irvasaves™ y los goe se pueden realizar o emdineope ‘a0 invasives”. 5
su méidicn ohserva s illoera dusante b gasinmoopia puede obienir o moesira del esibmago

i 3 di e S encnenlre, y feservar b gasirosoop pars b casod om gue lss solesios no
migaren tras ehsesar b hacterz, Mo obstanie, < o pacients s mayor o 5 tene alpis doo de
“alarma” que susess um process grave 3 critenio de médion, la gainscopta sexd slempre 3
prieha iniczl a realizar. Por dltima, s stad oo freent ssinmes, so exise ssgin dao -
Il qe: sasgina e &5 necisan buscar b inficciin ma hacer matanmento pora dliminarks.

JQUE VENTAJAS TIENE EL TRATAMIENTO DE LA BACTERIA FRENTE AL
TRATAMIENTO ANTIULCEROS( TRAINCIONAL CON ANTISECRETORES?

5] j dacador (asi se d a jent que chming by miecdde por
Heticobacter pydar no silo logra cerrar by iloers siso tambidn evila que 2613 feaparenes bsa
vez cicatrizads (curachim defmaiva).

J00MO SE TRATA LA INFECCHON POR HELICOBACTER PYLORI?

Noes. fical iratar esta infisccabn, poes o intesior del e e s lugar inbiopin, donde
mlﬁnbﬂlﬂuﬁhq&ﬁwkﬂuﬁduﬂmmwhm

M[hmyufﬁmwd:mehpﬂuﬂ&&ﬂpudmp]
alminisirados dos veves al dis, doente 72 10 dos. Anes de imcisr of irtamiesio sn sbdhn w
aeprard de gie usked no i alérgioo a ningino de ks medicasenios gue deberd tomas. Con
uwgmmhﬂmgws&cﬁhlﬂm&m
e e o 52 Jinoe: elbomvson” | bactiian (oo 1R riimer pueie admint &1 5 -
dico bo comsidera indhead, un segundo ietaseeno exradheador | gue serd drrsin del primeso).

UNA VEZ ELIMINADA LA INFECCION ;PUEDD VOLVER A CONTRAERLA?
;DEB0 REALIZAR ALGUN TIFO DE CONTROL?

Si el ratamizsio ba sido efectivo para eliminar la infeccatn. es exceponsal que la vael-
wana contraer. Por e, o se justifics mugusa medida de contral o precascitn, ¥ o & ne
cesario esnndor 4 bos familiares por s Genen lambetn L infecciin.
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j\a Aunque s2 ha puesio el mésdmo culdado en ke elaboracitn de estos textos, b&m&mﬁﬂrmphmﬂmm&ﬁiﬂmmﬁsﬂ-
vas, recuerden que no sustituyen a |2 opinidn y consejo de un médico y que no s haten responsables de las decisiones tomadas

basdndose en |os mismos.



