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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

En Peru la infeccién por Helicobacter pylori continda siendo un problema salud
publica por su alta prevalencia y su morbimortalidad que causa en la poblacion,
por lo que un tratamiento de erradicacion eficaz es esencial.

En la presente investigacion nos planteamos la siguiente pregunta ¢Es mas
efectiva la terapia dual, en comparacion con la terapia triple en la erradicacion de
Helicobacter Pylori en adultos?, con el objetivo de demostrar la efectividad en la
erradicacion de Helicobacter pylori de la terapia dual comparada con la terapia
triple. Se realizard un estudio cuantitativo, longitudinal con disefio cuasi-
experimental con grupo control equivalente, con medicién solo después de la
intervencion. La poblacién estara constituida por los pacientes 18 a 65 afios con
prueba histolégica positiva para H. pylori, cuya muestra estara constituida por los
pacientes que cumplan los criterios de seleccién y sera de 61 pacientes por grupo,
se elegiran mediante un muestreo no probabilistico — consecutivo. Para la
recoleccion de datos se utilizara una entrevista estructurada y como instrumento
una ficha de recoleccion de datos. Utilizando el programa estadistico SPSS 29.0,
se realizara un andlisis bivariado, para establecer la relacidon entre variables
cuantitativas se aplicara la Prueba t de Student para diferencia de promedios y
muestras independientes; para comparar las variables cualitativas, la proporcion
de erradicacion de Helicobacter pylori se utilizara la prueba Z para diferencia de
proporciones. Para establecer la relacion de las variables intervinientes se
realizara un andlisis multivariado mediante regresion logistica multivariado. Si P <
0.05 existira diferencia estadisticamente significativa. La presentacion de datos se
realizara en barras o tortas para las variables cualitativas y para las variables

cuantitativas se utilizaran histogramas.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El 60% de la poblacién mundial esta infectada por Helicobacter pylori (1) e incluso
un 80 — 90% de la poblacién de los paises en via de desarrollo (2,3). Las areas
méas afectadas son Africa (79,1%), América Latina y el Caribe (63,4%) y Asia
(54,7%) y las menos afectadas Norte América (37,1%) y Oceania (24,1%) (1).
En Peru la infeccion por Helicobacter pylori continda siendo un problema salud
publica por su prevalencia, el impacto médico y social de sus patologias
asociadas. Existe una clara relacion entre el estrato socioecondmico bajo y la
presencia de H. pylori y varia segun zona geografica. La tasa de prevalencia oscila
entre 61 a 63.6 % respectivamente (4,5).
Esta bacteria juega un papel clave en el desarrollo de diversas enfermedades
digestivas como la gastritis cronica, la Ulcera péptica, el cancer gastrico y el linfoma
MALT, por lo que un tratamiento eficaz es esencial (2).
La resistencia de H. pylori a los antibioticos ha alcanzado niveles alarmantes en
todo el mundo. En ese contexto los consensos actuales recomiendan realizar
pruebas de susceptibilidad (cultivo o PCR) de forma rutinaria, incluso antes de
prescribir el tratamiento de primera linea (6).
La terapia triple (omeprazol, amoxicilina, claritromicina) de duracién 7, 10y 14 dias
lograron una tasa de erradicacion por intencion de tratar modificada del 82 %, 83
% y 87 %, respectivamente, ésta sigue siendo eficaz hasta que la resistencia a la
claritromicina supera aproximadamente el 15 %. Por lo que la duracién
recomendada del tratamiento de la terapia triple es de 14 dias, a menos que las
terapias més cortas demuestren su eficacia local (6).
En el Peru la terapia triple alcanza una tasa de erradicacion de H. pylori en el grupo
de tratamiento de 10 dias y 14 dias fue 79,7% y 82,2% respectivamente (7).
Es necesario conocer los patrones de resistencia y las tasas de eficacia de los
regimenes de erradicacién de cada regién, esto permitird la prescripcion de
regimenes mas efectivos, es decir, aquellos regimenes que han demostrado lograr
tasas de curacion 290% en el entorno local (6).
Los consensos actuales concuerdan en que se deben usar dosis altas de IBP en

las terapias triples, ya que esto puede aumentar la eficacia terapéutica en un 6-



12%, asi como en otros esquemas de tratamiento erradicador. La prescripcion de
amoxicilina cada 12 horas es insuficiente porque no mantiene niveles plasmaticos
estables durante las 24 horas, en comparacioén con la prescripcion cada seis u
ocho horas. Por lo tanto, las recomendaciones actuales es administrarlo cada seis
u ocho horas para maximizar su beneficio. Los esquemas de tratamiento
erradicador deben tener una eficacia minima de 90 % por intencién de tratar (ITT)
(1,2).

Actualmente varios esquemas de tratamiento modificados se estan estudiando con
finalidad de lograr tasas de erradicacién optimas utilizando farmacos seguros. En
este contexto, la terapia dual con dosis mas altas de IBP y amoxicilina, se viene
prescribiendo. Las investigaciones actuales han demostrado que es eficaz como
tratamiento de inicio o de rescate, alcanzando una tasa de eficacia del 95% (1).
En el contexto antes descrito nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢Es mas efectiva la terapia dual comparada con terapia triple en la erradicacion
de Helicobacter Pylori?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

> Buitrago-Laguado, J., Ruiz Linares, C. y Otero Regino, W. A. Desarrollaron una
investigacién sobre la eficacia de la terapia dual para erradicar H. pylori en
Colombia. Una investigacion cuasiexperimental efectivizada de diciembre de
2019 a julio de 2020 en pacientes de 18 afilos a mas, con H. pylori demostrado
en histopatologia. Se incorporaron 108 pacientes, el 70% de los cuales eran
mujeres, con una edad promedio de 67 afios. Por un total de catorce dias, todos
recibieron esomeprazol de 40 mg treinta minutos antes del desayuno, almuerzo
y cena, junto con amoxicilina de 1 gramo via oral cada ocho horas. Después de
cuatro semanas del tratamiento, se determind la erradicacion mediante la
prueba de antigenos en heces. La erradicacion por protocolo (PP) y
por ITT para ambos grupos fue de 86%. En aquellos pacientes que ya habian
recibido tratamiento (26%), la eficacia fue de un 85.7%. Los efectos

secundarios fueron en su mayoria leves en 31%, nauseas (16%) y distension



abdominal (14%). Finalmente llegaron a la conclusién de que la terapia dual es
efectiva, de facil administracion y tiene escasos efectos secundarios. Podria ser
una buena alternativa como terapia de inicio y rescate (8).

> Yang-Jie Zhu, Yi Zhang, Ting-Yi Wang, realizaron una revision sistematica con
metaanalisis sobre la Terapia dual de dosis alta de IBP-amoxicilina para el
tratamiento de la infeccion de H. pylori, en china — 2020. Un total de 15 ensayos
clinicos con 3818 pacientes calificaron para la inclusion y concluyen que Terapia
dual con dosis alta de IBP y amoxicilina fue equivalente a aquellos esquemas
de primera linea o rescate con menor incidencia de efectos secundarios. La
informacion de esta revision sistematica respalda la prescripcion de Terapia
dual con dosis alta de IBP y amoxicilina como tratamiento de inicio y rescate
para la erradicacion de H. pylori (9).

» Hwong-Ruey Leow A, Chang Jo Ven, Goh Khean Lee. Realizaron un estudio
sobre la terapia dual con inhibidores de la bomba de protones en dosis altas con
amoxicilina versus terapia triple estandar durante 14 dias, un ensayo controlado
aleatorizado, en Malasia — 2020. Los pacientes positivos para H pylori fueron
asignados aleatoriamente a rabeprazol 20 mg dos veces al dia, amoxicilina 1 g
dos veces al dia y claritromicina 500 mg dos veces al dia durante 14 dias o
rabeprazol 20 mg cuatro veces al dia, amoxicilina 1 g cuatro veces al dia
también durante 14 dias. La erradicacion se comprobé mediante el C13-UBT al
menos 4 semanas después de finalizar la terapia. En el analisis por ITT, H. pylori
fue erradicado en un 86,2% de los participantes en el grupo de terapia triple en
relacion con un 92,8% en el grupo de terapia dual. En lo que concierne al
analisis PP, H pylori fue erradicado en un 91 % de los participantes en el grupo
de terapia triple en relacion con 93,8 % en el grupo de terapia dual. Concluyen
gue terapia dual proporciona una tasa de eficacia alta para erradicar H. pylori
comparable a la terapia triple estandar durante 2 semanas y es un esquema
bien tolerado para la erradicacion de H. pylori (10).

» Zhang, Yi; Zhu, Yang-Jie; Zhao, Zhe y et al; realizaron un estudio sobre eficacia
de las terapias duales de esomeprazol-amoxicilina modificada para la infeccion

por H. pylori. Un ensayo aleatorizado de etiqueta abierta, en china - 2019. Se



evaluo a un total 208 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a terapia
dual de 10 dias (esomeprazol 20 mg y amoxicilina 750 mg, todos administrados
cuatro veces al dia) o terapia dual de 14 dias (esomeprazol 20 mg y amoxicilina
1000 mg), todos administrados tres veces al dia). En el analisis por intencién de
tratar, las tasas de erradicacion para los grupos de 10 y 14 dias fueron 79,8% y
83,5% como terapias de primera linea; y 80% y 76,9 como terapias de
rescate. Las tasas de eventos adversos fueron del 5,9% y del 5,0% para los
grupos de 10 y 14 dias, respectivamente. El tabaquismo y el cumplimiento
afectaron significativamente la eficacia de las terapias duales IBP-amoxicilina.
Concluyen que la tasa de erradicacion de la terapia dual de 10 dias cuatro veces
al dia fue inaceptable, mientras que la de la terapia dual tres veces al dia por 14
dias estuvo en el limite aceptable para la terapia de primera linea. Las dos

terapias duales fueron bien toleradas con pocos efectos adversos (11).

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La alta prevalencia a nivel mundial de la infeccion por Helicobacter pylori
constituye actualmente un problema importante de salud publica. H. pylori
aumentado globalmente su resistencia a los antibiéticos y algunos esquemas de
tratamiento de primera linea ofrecen tasa de erradicacion inferiores al 90 % que
es la eficacia minima exigida por intencién de tratar. Es necesario conocer los
patrones de resistencia y las tasas de eficacia de los regimenes de erradicacion
de cada region que permita la prescripcion de regimenes mas efectivos.

Es trascendental desarrollar la presente investigacion porque ayudard a comparar
la efectividad de erradicacion de H. pylori de terapia dual relacién a la terapia triple,
siendo la terapia dual actualmente reconocida a nivel nacional e internacional
como esquema de tratamiento de primera linea o de rescate. La informacién que
aporte el estudio servira al personal de salud del Hospital Alta Complejidad Virgen
de la Puerta - Essalud — Trujillo y autoridades sanitarias regionales para que
estipulen politicas de intervencion oportunas que mejoren la eficacia de la
erradicacion de H. pylori. A la Facultad de Medicina Humana de la Universidad

Particular Antenor Orrego como referencia sobre la tendencia actual de este
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problema de salud publica, como bibliografia para los profesionales de la salud y
estimulo para que se desarrollen nuevos estudios.

Se espera que los resultados permitan a los profesionales de salud de la region
prescribir la terapia dual como esquema de inicio para lograr tasas de erradicacion

optimas y disminuir la morbimortalidad asociada a la infeccidn por H. pylori.

. OBJETIVOS
General
Demostrar la efectividad de terapia dual comparada con terapia triple en la

erradicacion de Helicobacter pylori.

Especificos
— Determinar la efectividad de terapia dual en la erradicacién de Helicobacter

pylori.
— Determinar la efectividad de terapia triple en la erradicacién de Helicobacter

pylori.

— Comparar la efectividad de terapia dual con terapia triple en la erradicacion de
Helicobacter pylori.

— Determinar los factores intervinientes en la erradicacion de Helicobacter pylori:
edad, sexo, densidad de H. pylori, tabaquismo, efectos adversos, adherencia

al tratamiento, uso previo de antibiéticos.

. MARCO TEORICO

En 1981, Marshall y Warren realizaron un estudio en Australia en el que
descubrieron en la superficie de la mucosa del estbmago bacterias helicoidales en
el 98% de pacientes con gastritis cronica y en el 80% con ulcera gastrica. También
lograron cultivar estas bacterias en medio de cultivo para campilobacter spp. En
1985, Marshall demuestra que la bacteria cumple los postulados de Koch al
consumirlo por si mismo, causando una gastritis, situacién que Morris repitié en
1987. En 1989, las investigaciones de secuenciacion de la region 16S del ARN
ribosémico demostraron que era diferente de campilobacter y se le llamo
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Helicobacter pylori (12). La OMS ha reconocido la infeccion crénica por H. pylori
como un carcinogeno tipo | desde 1994 y lo ha ratificado en 2009 (13).

En el 2005 B. J. Marshall y J. R. Warren reciben el Premio Nobel de Medicina en
merito al descubrimiento de esta bacteria y su relacién con la gastritis y las ulceras
gastroduodenales (12).

El VI Informe de Consenso de Maastricht, considera a H. pylori como una
enfermedad infecciosa, se encuentra en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 11a Revisidén y recomienda que todos los pacientes adultos con

esta infeccion deben recibir tratamiento erradicador (6).

6.1. Caracteristicas microbiologicas

Helicobacter pylori es un bacilo gram negativo de forma espiralada o helicoidal,
microaerdfilo, que mide de 0.5 — 1,0 um de ancho por 2,5 — 4 um de largo. Presenta
de cuatro a ocho flagelos monopolares cubiertos por una capa de lipidos que le
protege del &cido y le facilidad su gran movilidad. Es considerada una bacteria
exigente ya que requiere medios suplementados para su crecimiento (12). Se trata
de bacterias Unicas, adaptadas de forma ideal para sobrevivir en el entorno acido
del estbmago humano, su forma espiral y sus mdultiples flagelos unipolares les
permite desplazarse con libertad por la mucosa gastrica en un entorno protegido
del pH gastrico bajo (3).

6.2. Epidemiologia

El 60% de la poblacion mundial esta infectada por Helicobacter pylori (1) e incluso
un 80 — 90% de la poblacién de los paises en vias de desarrollo (2,3). La mayoria
de las areas afectadas son Africa (79,1%), América Latina y el Caribe (63,4%) y
Asia (54,7%), mientras que Norte América (37,1%) y Oceania (24,1%) son las
areas menos afectadas (1).

En nuestro pais, los estudios de Céardenas, G. sobre factores asociados a la
infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con dispepsia en Cusco, 2018.
Informaron una frecuencia de 61%, observandose mayor prevalencia en mujeres

(70,2%). Pareja, A., Navarrete, P., y Parodi, J., En relacidén con la seroprevalencia
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de infeccion por H. pylori en adultos de Lima, 2017. No se encontr6 diferencias
entre género y edad. Reportan una seroprevalencia de 63.6 %. Caceres, G. y
Canales, M. En relacion con la prevalencia de H. pylori en Ayacucho, 2018.
Informaron una prevalencia del 61,7%. Esta fue mayor en el sexo masculino que
en el sexo femenino con un 65,2% y un 57,14% respectivamente (5).

En Peru la infeccidon por Helicobacter pylori continla siendo un problema salud
publica por su prevalencia, el impacto médico y social de sus patologias
asociadas. Existe una clara relacion entre el estrato socioecondmico bajo y la
presencia de H. pylori y varia segun zona geografica. La tasa de prevalencia oscila
entre 61 a 63.6 % respectivamente (4,5).

En la actualidad es reconocido que la infeccion es adquirida principalmente en la
infancia, en el mundo la tercera parte de los nifios estan o han sido infectados (14).
Un factor de riesgo clave de esta infeccion es el nivel socioecondmico durante la
infancia. En Latinoamérica, la infeccion ha sido relacionada de forma constante
con el hacinamiento doméstico y las condiciones de vida. Las personas son el
principal reservorio de H. pylori y los mecanismos predominantes de la transmision
entre las personas es la gastrica — oral, feco — oral e incluso oral — oral (3).

La gastritis cronica ocurre en todas las personas infectadas y solo el 2-5% de los
pacientes experimenta sintomas cuando causa dispepsia. También puede
ocasionar Ulceras pépticas, linfoma gastrico tipo MALT y cancer gastrico. Mas del
90% de los adenocarcinomas gastricos estan relacionados con H. pylori. Sin
embargo, solamente un 20% de los pacientes que presentan infeccién desarrollara

alguna de estas enfermedades (1).

6.3. Patogenia

Helicobacter pylori presenta varios factores 0 mecanismos de patogenicidad que
le permiten colonizar y ocasionar lesiones en la mucosa del estbmago cuando
interactda con las células del paciente. Un aspecto unico de H. pylori es que este
patogeno produce enfermedad a pesar de residir en la luz gastrica (3).

H. pylori tiene capacidad para sobrevivir y replicarse en el ambiente gastrico,

inhéspito para la multiplicacion de la mayoria de bacterias debido a su pH acido
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fuerte. La ureasa, microaerdfilia, forma espiral, flagelos y adhesinas son las
caracteristicas principales que permiten H. pylori colonizar la mucosa del

estdmago (12).

Ureasa. La enzima mas comun producida por H. pylori es la ureasa; durante su
colonizacion, almacena una gran cantidad de ureasa en el citoplasma, espacio
periplasmico y superficie para hidrolizar la urea que se encuentra en el estbmago
en amonio y didxido de carbono. El amonio generado eleva el pH en su entorno
hasta 6 o 7 y neutraliza el &cido clorhidrico gastrico, lo que provoca aclorhidria
temporalmente y un pH gastrico neutro. Esto le brinda un microambiente favorable
para subsistir mientras migra hasta el epitelio del estbmago. El amonio actia de
forma quimiotactica al activar los monocitos, linfocitos, polimorfonucleares e
inducir la produccion de citocinas, esto origina una respuesta inflamatoria que
favorece el dafo del epitelio del estbmago y aparicion de gastritis atrofica cronica,
favorece las infecciones virales y la carcinogénesis (15).

Antioxidantes. H. pylori es microaerdfilica susceptible al efecto toxico del
oxigeno. Durante la colonizacion desencadena una importante respuesta
inflamatoria mediada por neutréfilos y macrofagos, los que liberan metabdlicos
reactivos de oxigeno. H. pylori presenta mecanismos para neutralizar estos
metabolitos y tiene capacidad de reparar los dafios sufridos, lo que le permite
sobrevivir en el tejido inflamado (15).

La motilidad es una de las pocas caracteristicas de H. pylori que resultan
necesarias para poder colonizar al huésped con éxito. Esta bacteria muestra un
tropismo estricto por la mucosa gastrica o lugares anatémicos del aparato
gastrointestinal con metaplasia gastrica (3). Esta motilidad le confieren los flagelos
que estan compuestos por dos flagelinas (12).

Las proteinas de membra externa de H. pylori desempefian un rol importante
en la colonizacién y persistencia de la bacteria. Entre ellas se encuentra Bab-A
(adhesién de union a antigeno sanguineo), que se relaciona con la gastritis
cronica, la Ulcera péptica y el cancer gastrico al interactuar con las células del
epitelio gastrico mediante los antigenos Lewis B. La adhesina A de Helicobacter

pylori, o H. pyloriaA, promueve la unién de glicoconjugados al &cido sialico que se
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encuentra en la superficie de las células del epitelio del estbmago y los
neutrofilos. La adhesina de union al &cido sialico, o SabA, se une a los receptores
de acido sialico que se encuentran en los neutroéfilos, induciendo la liberacién de
especies reactivantes de oxigeno. La proteina inflamatoria de la membrana
externa, o OipA, provoca una mayor liberacion de IL-8 (3,12).

Entre los factores mas importantes que contribuyen a lesion de la mucosa gastrica
tenemos a los siguientes:

Citotoxina vacuolizante VacA. Todas las cepas de H. pylori tienen el gen VacA,
y mas de la mitad expresan la citotoxina vacuolizante A (VacA), que se une a las
células epiteliales gracias a la interaccion con unas proteina-tirosina fosfatasas e
induce una vacuolizacién y una serie de actividades celulares, como el desarrollo
de canales en la membrana, liberacion del citocromo C de la mitocondria, el mismo
gue provoca la apoptosis; se liga a receptores de las células de la membrana
favoreciendo el inicio de la respuesta proinflamatoria. Aunque todas las cepas
de H. pylori presentan el gen VacA, su actividad vacuolizante so6lo se observa en
el 50-60% de ellas. Los alelos VacA especificos (s1 y ml) se asocian con las
manifestaciones patoldgicas gastricas mas severas (3,15).

Citotoxina CagA. Es uno de los factores de virulencia que mas se ha estudiado.
Esté presente en aproximadamente el 60% de las infecciones por H. pylori. El gen
cagA se encuentra cerca del extremo de la isla de patogenicidad cagPAl. Este gen
es utilizado como marcador de la isla, dividiendo las cepas en cagA+ y cagA. De
estas cepas, la cagA+ es de las mas virulentas y tiene un papel fundamental en el
desarrollo del cancer gastrico, Ulcera péptica y gastritis cronica atréfica. La
presencia de pH acido aumenta la liberacion de esta proteina mediante un sistema
de secrecion tipo IV. La proteina CagA promueve la liberacion de citocinas
inflamatorias, como la IL-8 y la llegada de leucocitos. Su efecto principal sobre las
células del estbmago es la disminucion de la secrecion de acido, es un marcador
de la existencia de la isla y la proteina con mayor capacidad inmunogénica de H.
pylori. Multiples estudios epidemioldgicos han demostrado que las cepas de H.

pylori que expresan el gen de CagA se ha encontrado en personas con
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enfermedades gastricas graves. Asi mismo, en otros estudios epidemiolégicos se
reporta una asociacion entre la seropositividad para CagA y el cancer gastrico (15).
H. pylori presenta otros factores de patogenicidad, entre los que se encuentra a
las fosfolipasas, lipopolisacaridos, Tip alfa (proteina inductora de THF-alfa) y a la

proteina activadora de neutroéfilos (NAP), (12).

6.4. Manifestaciones clinicas

Las principales enfermedades relacionadas con la infeccion crénica por H. pylori
son la gastritis cronica activa, Ulcera péptica, cancer gastrico y el linfoma MALT
(3).

Gastritis cronica: En el contexto actual se considera que el H. pylori es la principal
causa de gastritis cronica (16) y designa a la gastritis ocasionada por H. pylori
como una enfermedad infecciosa, esta incluida como entidad patolégica en la
altima CIE-11 (6). En la mayoria de las personas que presentan un evento de
gastritis aguda, luego desarrollan gastritis crénica activa con intensidad y
extension variable que se caracteriza por presencia de inflamacion crénica de la
mucosa gastrica en la que se encuentra foliculos linfoides, infiltrado de linfocitos y
células plasmaticas (12). La infeccion por H. pylori siempre ocasiona una gastritis
cronicay las personas experimentan alteraciones estructurales y funcionales como
consecuencia de la inflamacion crénica activa de la mucosa del estomago, sin
embargo, la mayoria son asintomaticos. (6). La hipersecrecion de acido y el
desarrollo de las ulceras gastroduodenales esté relacionado con la inflamacion a
predominio de antro y sin atrofia. Por otro lado, la hiposecrecion e incluso
aclorhidria se relaciona con la gastritis atréfica de cuerpo y antro, lo que aumenta
el riesgo de lesiones premalignas y adenocarcinoma gastrico (16).

Enfermedad Ulcerosa péptica (EUP): H. pylori es una de las principales
etiologias de ulcera péptica. Entre el 15 y 20 % de las personas infectadas
desarrollan ulcera gastrica o duodenal. la mayoria de las personas que tienen
infeccion crénica por h. pylori no presentan ulcera péptica, lo que sugiere que cada
persona tiene una susceptibilidad diferente, sin embargo, el 95% de Ulceras

duodenales y el 80% de Ulceras gastricas estan relacionadas con dicha infeccién.
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Los anticuerpos contra CagA estan presentes en el 80% y el 100% de las personas
con Ulcera duodenal y solamente en el 63 % con gastritis (12,16).

Céncer géstrico: La Organizacion Mundial de la Salud reconoci6 en 1994 al H.
pylori como un carcindgeno tipo | y lo ratifica en el 2009 sustentado en una
asociacion epidemiolégica consistente (13). En el contexto actual basado en una
gran cantidad de estudios epidemiologicos, experimentales y revisiones
sisteméticas de los resultados de las terapias de erradicacion de H. pylori, ahora
esta consistentemente demostrado que la infeccion por H. pylori es uno de los
factores etioldgicos fundamentales del adenocarcinoma de estdmago, casi el 90
% de los canceres gastricos se atribuyen a infeccion por H. pylori a nivel mundial.
En algunos paises de alto riesgo, como Japon, se informo incluso una tasa mas
alta, estimada en mas del 95% (6). El ACG es multifactorial, esta demostrado que
la inflamacién crénica ligada a la colonizacidén de Helicobacter pylori y la posterior
evolucion a lesiones premalignas gastricas: atrofia, metaplasia intestinal y
displasia son esenciales. Ademas de provocar hipoclorhidria, la inflamaciéon que
provoca esta bacteria también genera inestabilidad genética y activa
protooncogenes y altera el microbioma del estbmago (16).

Linfoma tipo MALT, se ha establecido que el 92% de los pacientes estan
colonizados por H. pylori. Esta bacteria ocasiona una respuesta inmune adaptativa
aberrante ante estimulos «inmunoinflamatorios» crénicos que favorece hiperplasia
linfoide, y posteriormente se producen alteraciones, proliferacion y resistencia
celular a la apoptosis que favorecen el desarrollo de clonas celulares malignos. En
tratamiento erradicador de H. pylori induce la remisién de estos linfomas (16).

En la actualidad se ha descrito que la colonizacién por H. pylori se asocia
con enfermedades extradigestivas como purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), deficiencia de vitamina B12, Anemia ferropénica, asi como con
enfermedades neuroldgicas, cardiovasculares (sindrome coronario agudo,
accidente cerebrovascular isquémico), trastornos metabodlicos (sindrome
metabodlico, resistencia a la insulina, diabetes mellitus), enfermedades
neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,

esclerosis multiple), migrafia, urticaria cronica y rosacea (3,6,16).
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6.5. Diagnostico

En relacion al diagnostico de H. pylori existen técnicas endoscopicas y no
endoscépicas. Estas permiten la deteccidbn de H. pylori directa (histologia,
antigeno bacteriano en heces, cultivo, PCR) o indirecta (deteccion de ureasa o
respuesta de anticuerpos) (3). Cada método de diagndstico tiene ventajas y
desventajas; para elegir uno de ellos se tiene en cuenta una serie de factores como
la prevalencia de la infeccion en el area geogréfica, costo, disponibilidad y el
objetivo del diagndstico (epidemiolégico, diagndstico o de seguimiento) (12).

Es necesario suspender los antibidticos y compuestos con bismuto cuatro
semanas antes de la prueba de antigeno en heces o de aliento con urea para
facilitar una concentracion de bacterias que se puedan detectar con estas pruebas
y prevenir resultados falsos negativos. Debido a que el uso de un inhibidor de
bombas de protones incrementa el pH del estbmago reduciendo la cantidad de
bacterias, especialmente a nivel del antro del estbmago, esto disminuye la
sensibilidad a la prueba de aliento con urea y antigeno en heces llevando a
obtener resultados falsos negativos, se recomienda suspender su uso dos
semanas antes de la prueba (16).

La prueba rapida de ureasa (PRU). Mediante esta prueba se identifica la
actividad de la ureasa en una muestra de mucosa del estbmago. Su sensibilidad
es de 90 — 95% y especificidad de 95-100%. La PRU puede utilizarse como
herramienta diagndstica cuando se realiza una endoscopia digestiva alta; sin
embargo, no debe utilizarse como examen para evaluar la erradicacion de H. pylori
posterior al tratamiento (3).

La histologia es la prueba diagnéstica establecida como referencia para
determinar la infeccion, y tiene una sensibilidad y especificidad de hasta un 95% y
98%. El riesgo de cancer gastrico aumenta con la edad. En pacientes dispépticos
mayores de 50 (45-55) afios, en particular con factores de riesgo coexistentes, se
recomienda la endoscopia digestiva alta. Si durante la realizacion de una
endoscopia digestiva alta por otra indicacion se sospecha de infeccion por H.

pylori, debemos tomar biopsias de tejido del estbmago para PRU y examen
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histopatoldgico. Es posible identificar el germen con la tincion de hematoxilina-
eosina, pero mejor de forma significativa con técnicas especiales como Giemsa, 0
Warthin Starry con nitrato de plata. La histologia es el método éptimo porque
facilita la identificacion de lesiones premalignas: Gastritis atrofica multifocal,
metaplasia intestinal y displasia. Actualmente para mejorar la sensibilidad de la
prueba se recomienda que se tome tres muestras de tejido gastrico (curvatura
mayor del cuerpo, incisura angular y curvatura mayor del antro) (3,6,12,16).

La endoscopia digestiva alta combinada con la toma de biopsia es el
procedimiento diagnostico mas fiable, sensible y especifico en la evaluacion de
pacientes con sintomas gastroesofagicos de alarma. La endoscopia permite
obtener especimenes de biopsia para el fenotipo/estadificacion de la gastritis y el
perfil microscépico de cualquier lesion focal. Se deben obtener al menos dos
biopsias de ambos compartimentos funcionales, antro y fondo, y las muestras se
deben enviar en diferentes contenedores. Una biopsia adicional obtenida de la
incisura da como resultado un conjunto de biopsia adaptado a la estadificacion
histoldgica de la gastritis, es decir, OLGA (Enlace Operativo de Atrofia Gastrica) y
OLGIM (Enlace Operativo de Metaplasia Intestinal Gastrica) (6).

El cultivo de H. pylori es dificil porque es de crecimiento lento y complejo, exige
unos medios de cultivo y entorno de crecimiento especializados. La sensibilidad
es de 50 — 70%. El Agar Sangre es uno de los medios de cultivo sélidos que mas
se utiliza para aislar a H. pylori conjuntamente con un medio suplementado con
antibioticos para de esta manera inhibir el desarrollo de otros microorganismos
gastrointestinales que podrian estar presentes en la biopsia. El cultivo negativo no
puede ser considerado hasta 10 dias de incubacion de la muestra.

El cultivo con pruebas de sensibilidad antibiotica permite orientar el tratamiento
posterior (3,12).

La reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) es una prueba molecular que se
puede realizar en biopsias de tejido y en heces, otro aspecto muy importante es
que permite identificar genes asociados a la virulencia y resistencia antibiética.
Tiene una alta precisién para identificar varios genotipos bacterianos (3). Los

métodos moleculares (en particular, la PCr en tiempo real, la secuenciacion del
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genoma completo y la PCr digital) permiten la deteccion de mutaciones de H. pylori
asociadas con resistencia a claritromicina, levofloxacina, tetraciclina y rifampicina
(6).

La prueba de aliento con urea marcada. Esta prueba en la que se utiliza un
is6topo de 13C o 14C; el 13C es el que mayormente se utiliza, debido a que
isétopo 14C es radioactivo por lo que no esta indicado utilizarlo en nifios o
embarazadas. Dicha prueba se puede utilizar para realizar el diagndstico y para
confirmar erradicacion de H. pylori posterior al tratamiento (16). En un metaanalisis
realizado por Muhammad Aklil A. R, Fadzrul Hafiz J., Shamsul Azhar S, y et al
sobre precision de la prueba de aliento con urea 3C identificaron una sensibilidad
de 97 % y especificidad de 96 % (17).

La prueba de aliento con ureasa sigue siendo una herramienta importante para el
diagnéstico de H. pylori antes y después de la terapia de erradicacion. El acido
citrico (AC) es un componente esencial del protocolo (6).

Antigenos del H. pylori en heces. La deteccion de anticuerpos monoclonales
contra los antigenos del H. pylori en las heces haciendo uso de la técnica ELISA
es una muy buena opcion de diagnéstico y también permite confirmar la
erradicacion luego del tratamiento, tiene una sensibilidad y especificidad
comparable a la prueba de aliento con urea marcada (16,18).

La prueba de antigenos en heces monoclonal, si esta debidamente validada, es
una prueba adecuada antes y después del tratamiento (6).

La serologia detecta anticuerpos IgG frente a una serie de antigenos bacterianos,
Los anticuerpos contra H. pylori no diferencian entre infeccién activa o pasada.
Esta prueba tiene un rol importante en el desarrollo de estudios epidemioldgicos y
puede ser de utilidad en circunstancias en que los resultados de la prueba de
aliento con urea y/o antigeno en heces pueden ser interferidos como en presencia
de sangrado digestivo, gastritis cronica atréfica y MALT. Su sensibilidad es del
95% y especificidad 90%. (3,16).
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6.6. Tratamiento

La infeccion por H. pylori se reconoce formalmente como una enfermedad
infecciosa, esto en principio conduce a la recomendacion de que todos los
pacientes infectados deben recibir tratamiento. El objetivo de cualquier terapia
erradicadora es curar de forma fiable la infeccion por H. pylori en la mayoria de los
pacientes con una tasa de eficacia por intencion de tratar mayo o igual al 90%.
Esto requiere el uso de antimicrobianos a los que las infecciones locales son
susceptibles. Actualmente se recomienda que las pruebas de susceptibilidad
(cultivo o PCR) se realicen de forma rutinaria, incluso antes de prescribir el
tratamiento de primera linea. Esto brinda la oportunidad de evaluar la prevalencia
de la resistencia a los antibi6ticos en pacientes sin tratamiento previo y la influencia
de dicha resistencia en la efectividad de los tratamientos de erradicacion de
primera linea actualizados (6).

Se ha estandarizado un nivel teérico de eficacia (excelente > 95%, bueno 90-95%,
regular 85-89%, malo 81-84% e inaceptable < 80%). La bacteria H. pylori es un
agente infeccioso, por lo tanto, se tiene que tener como objetivo terapéutico la
erradicacion del 100%. La creciente tasa de resistencia de H pylori a antibidticos,
especialmente a claritromicina, metronidazol y levofloxacino, es la causa mas
frecuente de fracaso del del tratamiento erradicador (1-3).

Es importante precisar que actualmente ningin esquema de erradicacion logra
alcanzar la curacién de la infeccion por H. pylori en el 100% de personas
infectadas. Existen muy pocos esquemas de erradicacién que logren tasas de
eficacia mayores del 90 % (16).

Los regimenes de tratamiento de H. pylori recomendados suelen incluir 2 o 3
antibiéticos asociado a un inhibidor de la bomba de protones durante 10 a 14 dias
y entre los esquemas de primera linea tenemos:

La terapia triple, es un régimen de primera linea que incluye omeprazol 20 mg
cada 12 horas, claritromicina 500 mg cada 12 horas y amoxicilina 1 g cada 12
horas. Debe prescribirse durante 14 dias de tratamiento, a menos que las terapias
de 10 dias demostraran eficacia local, ya que comparado con el régimen de 7 dias

ha demostrado que incrementa la tasa de erradicaciéon en 5 a 6%. En pacientes
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con alergia a las penicilinas, se debe reemplazar la amoxicilina por metronidazol
500 mg cada 12 horas (1,6).

Actualmente la terapia triple con claritromicina 500 mg cada 12 horas tiene una
tasa eficacia de erradicacion < del 80%, por lo tanto, se debe prescribir en zonas
en donde se ha identificado una resistencia a claritromicina < a 15% o se haya
identificado una tasa de eficacia mayor del 90%. Es fundamental precisar que
existe una variabilidad de la resistencia a los antibiéticos de H. pylori entre paises
de un continente y entre provincias de un pais (2,6,16).

El Hp-EuReg ha analizado 21213 estudios de tratamientos empiricos de primera
linea para H. pylori en la préactica clinica real de 27 paises europeos durante una
auditoria de 5 afos. La terapia triple (Omeprazol, amoxicilina, claritromicina) fue el
régimen prescrito con mayor frecuencia (8337 pacientes, 39 %), y Su uso
disminuyo con el tiempo de >50 % en 2013-2015 a 32 % en 2017-2018. En general,
se observé una tasa de curacion por intencidon de tratar modificada del 81,5 % (7
dias: 82,7 %; 10 dias: 84,2 %; 14 dias: 86,2 %). Una actualizacién reciente de esta
auditoria analiz6 29634 tratamientos empiricas de primera linea para H. pylori. La
terapia triple (Omeprazol, amoxicilina, claritromicina). La terapia triple de 7,10y 14
dias de duracién lograron una tasa de erradicacion por intencion de tratar
modificada del 82 %, 83 % y 87 %, respectivamente (6).

En Perd, en un estudio realizado por Manriqgue Lemus M, Rojas Vilca J, Valdivia
Roldan M, lima — 2019, reportaron que la tasa de eficacia de erradicacién de H.
pylori en el grupo de tratamiento de 10 dias y 14 dias fue de 79.7 % y 82,2 %.
Concluyen que la terapia triple durante 14 dias no fue mejor que la de 10 dias y
las tasas de eficacia de erradicacion fueron malas e inaceptable (7).

Tratamiento cuadruple con bismuto, consiste en la administracion de
Subsalicilato de bismuto 300 mg cada 6 horas, Omeprazol 20 mg cada 12 horas,
Metronidazol 500 mg cada 12 horas, Amoxicilina 500 mg cada 12 horas, durante
10 a 14 dias (1). Si no disponemos de pruebas de susceptibilidad antibidtica
individual, el régimen de primera linea recomendado en areas con resistencia alta
(>15%) o desconocida a la claritromicina es el régimen de terapia cuadruple con

bismuto (bQT). Si este régimen no estuviera disponible, se puede considerar la
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terapia cuadruple concomitante sin bismuto (6). La terapia cuadruple con bismuto
funciona muy bien con tasas de erradicacion consistentes mayor a 90%, ya que
supera la resistencia in vitro al metronidazol y logra evitar la resistencia a la
claritromicina. Sin embargo, la resistencia a los antibidticos puede superarse
incrementado la dosis, duracion o la frecuencia de la administracion de los
farmacos. Por lo tanto, en areas donde la resistencia a la claritromicina es alta o
en pacientes que han recibido tratamiento con macrolidos por otro motivo, la
terapia cuadruple con bismuto durante 14 dias debe establecerse como régimen
de inicio (6,16). Asimismo, esta asociacion de farmacos parece ser muy eficaz
contra las bacterias resistentes a metronidazol. EI mayor inconveniente, es el alto
namero de comprimidos a ingerir en intervalos de tiempo y los efectos
secundarios, lo que complica la adherencia y cumplimiento terapéutico (2).

El bismuto actia localmente y sus efectos bactericidas sobre H. pylori funcionan a
través de mecanismos complejos poco claros que involucran la pared bacteriana
y el espacio periplasmico, y la inhibicion por parte de varias enzimas de la sintesis
de ATP, la adherencia bacteriana a la mucosa géstrica, etc. La resistencia de H.
pylori al bismuto adn no ha sido reportada (6). Ultimamente se ha demostrado que
inhibe la entrada de protones al citoplasma de H. pylori, incrementando su pH
interno y facilitando su replicacién, lo que mejora la actividad antibacteriana. El
aumento del pH intrabacteriano complementa el efecto de los IBP (1).
Tratamiento cuadruple sin bismuto, los Tratamientos cuadruples sin bismuto
incluyen terapias concomitantes, secuenciales e hibridas. La desventaja de estos
regimenes es que todos incluyen un antibidtico innecesario, que no seria
necesario si se conociera el perfil de susceptibilidad de la bacteria. Dicho
tratamiento debe considerarse si no se dispone de pruebas de susceptibilidad a
los antimicrobianos y tampoco se dispone de tratamientos cuadruples con bismuto.
Los tratamientos cuadruples sin bismuto tienen un éxito de erradicacion aceptable
en estos entornos (6).

La terapia concomitante, consiste en la administracion conjunta de Omeprazol 20

mg cada 12 horas, Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas, Claritromicina 500 mg cada
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12 horas y Metronidazol 500 mg cada 12 horas (consiste en agregar metronidazol
a la terapia triple) durante 10 a 14 dias (3).

Su ventaja sobre la terapia triple radica, por tanto, en el tratamiento de infecciones
con perfiles de susceptibilidad desconocidos, o de regiones con tasas
relativamente altas (>15%) de resistencia a la claritromicina (6).

La terapia secuencial, consiste en cobertura de primera linea con Omeprazol 20
mg cada 12 horas, amoxicilina 1 gramo cada 12 horas durante los primeros 5/7
dias, seguido de claritromicina 500 mg cada 12 horas, omeprazol 20 mg cada 12
horas y metronidazol 500 mg cada 12 horas durante 5/7 dias, con una duracion
total de 10 a 14 dias (3). Este abordaje secuencial se sustenta en que el
tratamiento inicial con amoxicilina puede aumentar la permeabilidad de la pared
de la célula bacteriana, mejorando asi la eficacia erradicadora de los siguientes
antibioticos (2,3).

Las terapias secuenciales e hibridas son mas complejas que las concomitantes,
ya que requieren un cambio en la medicacion a mitad del curso del tratamiento.
Esto puede generar errores en la prescripcion o dispensacion del medicamento,
asi como reducir el cumplimiento del paciente. Un metaanalisis, que considerd
esta variable, incluy6 12 estudios (7 realizados en Asia 'y 5 en Europa) con mas de
1200 pacientes tratados de forma secuencial y méas de 1200 de forma
concomitante, demostrando claramente la superioridad de la terapia concomitante
sobre la secuencial alcanzando (6).

Teniendo en cuenta la superioridad de la terapia concomitante en el éxito de la
erradicacion sobre la terapia secuencial, la exposicion idéntica a la cantidad de
antibioticos, el perfil de efectos secundarios similar y la complejidad reducida en
comparacién con las terapias secuenciales o hibridas, la terapia concomitante
debe ser la preferida y la duracién recomendada es de 14 dias, a excepcion si las
terapias durante 10 dias logran demostrar mayor eficacia localmente (2,6).

La terapia dual, consiste en administrar Amoxicilina 1gramo 3v/dia + IBP
(Omeprazol 40 mg) 2 v/idia o Amoxicilina 750 mg 4v/dia + Rabeprazol 20 mg
4v/dia. La actividad antibacteriana de los diferentes regimenes de tratamiento

erradicador es mejorada por la inhibiciéon de la secrecion de acido clorhidrico. La
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bacteria H. pylori se encuentre en un estado no replicativo cuando el pH gastrico
es bajo (pH 3-6); al elevar el pH superior a 6-7, H. pylori ingresa en una etapa de
replicacion y se vuelven susceptibles a amoxicilina y claritromicina (1,6). El papel
de los IBP esta respaldado por los resultados de varios metaanalisis, donde se
encontraron tasas de erradicacion significativamente mas altas con claritromicina
y amoxicilina o regimenes de triple terapia que contienen metronidazol y IBP dos
veces al dia en comparacion con IBP una vez al dia. En sentido, mientras mas
intensa sea la supresion acida, mejora la capacidad de eficacia de los antibiéticos
frente al H pylori (3). Dosis altas de IBP significa 40 mg de omeprazol (es decir,
dosis doble) o equivalente (si se receta otro IBP) (6).

La prescripcion de amoxicilina cada 12 horas es insuficiente porque no mantiene
niveles plasmaticos estables durante las 24 horas, en comparacion con la
prescripcidn cada seis u ocho horas. Por lo tanto, las recomendaciones actuales
es administrarlo cada seis u ocho horas para maximizar su beneficio (2).

Autores alemanes, hace 20 afios lograron demostrar que la asociacién de dosis
altas de IBP (omeprazol, 40 mg 3 veces al dia) y de amoxicilina (750 mg tres veces
al dia), tenia éxito en 90%. Este esquema dual, ha sido reconsiderado y estudios
recientes han demostrado su eficacia como tratamiento inicial o de rescate, la
combinacion de rabeprazol 20 mg cuatro veces al dia con amoxicilina 750 mg
cuatro veces al dia por 14 dias, fue eficaz en 95% (2).

Zhang, Yi; Zhu, Yang-Jie; Zhao, Zhe y et al; realizaron un estudio sobre Eficacia
de las terapias duales de esomeprazol-amoxicilina modificada para la infeccién por
H. pylori. Un ensayo aleatorizado de etiqueta abierta, en china - 2019. En el
analisis por intencion de tratar, las tasas de erradicacion para los grupos de 10 y
14 dias fueron 79,8% y 83,5% como terapias de primera linea; y 80 %y 76,9 como
terapias de rescate. Las tasas de eventos adversos fueron del 5,9% y del 5,0%
para los grupos de 10y 14 dias, respectivamente. El tabaquismo y el cumplimiento
afectaron significativamente la eficacia de las terapias duales IBP-amoxicilina.
Concluyen que la tasa de erradicacion de la terapia dual de 10 dias cuatro veces

al dia fue inaceptable, mientras que la terapia dual de 14 dias 3 veces por dia

25



estuvo en el limite aceptable para la terapia de primera linea. Las dos terapias
duales fueron bien toleradas con pocos efectos (11).

Yang-Jie Zhu, Yi Zhang, Ting-Yi Wang, realizaron una revision sistematica con
metaanalisis sobre la Terapia dual de dosis alta de IBP-amoxicilina para el
tratamiento de la infeccion de H. pylori y concluyeron que la Terapia dual de dosis
alta de IBP-amoxicilina fue equivalente a los regimenes recomendados de primera
linea o de rescate con menos efectos adversos. La evidencia de este metaanalisis
apoya el uso de Terapia dual de dosis alta de IBP-amoxicilina como primera linea

o tratamiento de rescate para la infeccion por H. pylori (9).

. HIPOTESIS
Ho: La terapia dual no tiene mayor efectividad que terapia triple en la erradicacion

de Helicobacter Pylori

Ha: La terapia dual tiene mayor efectividad que terapia triple en la erradicacion de
Helicobacter Pylori.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Disefio de estudio

La presente investigacién se desarrollara teniendo en cuenta un disefio cuasi-
experimental, longitudinal y con grupo control equivalente, con medicién solo

después de la intervencién (post tratamiento)
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Se utilizara el siguiente diagrama:

Terapia Triple
(TT)

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién

La poblacion de estudio estara constituida por todos los pacientes entre 18 y 65
afnos con dispepsia que acuden al Consultorio Externo del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta — Essalud —

Trujillo, durante el periodo de diciembre 2022 a noviembre del 2023.

Criterios de Inclusién

Las personas con edad entre 18 y 65 afios con dispepsia y que tienen prueba
histoldgica positiva para H. pylori del servicio de Gastroenterologia del Hospital
Alta Complejidad Virgen de la Puerta — Essalud — Truijillo.

Criterios de Exclusion
> Pacientes que recibieron tratamiento erradicador

> Gestantes o madres en periodo de lactancia
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> Pacientes alérgicas a las penicilinas o macrolidos
> Pacientes con enfermedad crénica grave (renal, pulmonar, hepatica, cardiaca)
> Pacientes con cancer gastrico activo

> Pacientes que no firmen el consentimiento informado

Criterio de Eliminacién
> Los pacientes que no tienen la prueba de aliento con urea — 13C de
confirmacion de erradicacion 4 semanas después del tratamiento de

erradicacion.

> Los pacientes que no completaron el régimen de tratamiento erradicador.

Unidad de analisis
Las unidades de andlisis se considerara a todos aquellos pacientes que

cumplieron los criterios de seleccion.

Muestra

Unidad de muestreo

La unidad de muestreo en este estudio estara integrada por los pacientes adultos
entre 18 y 65 afios que cumplan con todos los criterios de seleccién

Tamafio de la muestra

Se utilizara la formula para comparacion de dos proporciones a una sola cola
Ho: P(Esquema TD) < P(esquema TT)

Ha: P(Esquema TD ) > P(Esquema TT)

_[Z1—a* 2P (A —P) + Z1—p+3/ P1(1 - P1) + P2(1 — P2) |?
n= (P1— P2)?
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Donde
Zi1-a = 1.645, para una seguridad del 95%
Z1-B = 0.84, para un poder de la prueba del 80%

P1 = 0.772, Proporcion a favor de la caracteristica de estudio en grupo 1 que

recibira Terapia Triple (TT)

P2 =0.90, Proporcion a favor de la caracteristica de estudio en grupo 2 que recibira
Terapia Dual (TD)

P = 0.891, Proporcion promedio de ambos grupos (pl+p2/2)

_ [1.645%3/2 %0836 (1— 0.836) + 0.84  3/0.772(1 — 0.772) + 0.9(1 — 0.9) J?
n= (0.772 — 0.9)2

n=60.84 = 61

La muestra estara constituida por 61 pacientes por cada grupo, en total 122

pacientes.

El dato de 88,2 % (poblacion grupo 1 - TT) se estipuld en relacion a los resultados
de una investigacion que se desarroll6 en un Hospital de lima sobre tratamiento

de erradicacién de H. pylori (7).

El dato de 90% (poblacién grupo 2 - TD) se estipul6 basandose en la tasa de
eficacia minima aceptada por intencion de tratar para poder prescribir un régimen
de erradicacion y teniendo en cuenta los reportes actuales de investigaciones que

utilizaron terapia dual que alcanzaron una tasa de erradicacién de 95% (2,9,11).

Muestreo

Muestreo probabilistico — consecutivo.
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c. Definicion operacional de variables

DEFINICION

DEFINICION

TIPO DE

VARIABLE DIMENSION ESCALA | CATEGORIA | INDICADOR FUENTE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE
VARIABLE DEPENDIENTE
Test de Resultado
aliento con negativo en el
o _ Sl Resultado o
Erradicacion | urea (C13) test de aliento o Historia
_ Cualitativa de Test o
de negativo a con urea _ _ _ clinica
. Salud nominal | Nominal aliento con .
Helicobacter las 4 (C13)alas 4 o electronica
. dicotomica urea (C13)
pylori semanas semanas . del SGSS
_ _ NO negativo
posterior a posterior a
tratamiento. tratamiento.
VARIABLE INDEPENDIENTE
o Omeprazol 40
Régimen de
_ mg cada 12 SI
tratamiento o _
. horas y Cualitativa Ficha
Terapia con - . . 5 |
o Salud Amoxicilina 1 nominal | Nominal recoleccion | Entrevista
dual amoxicilina 'y .
gr cada 8 dicotomica de datos
omeprazol a NO
_ horas x 14
dosis altas ]
dias.
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Omeprazol 20
mg cada 12
L . I
Régimen de horas, S
. tratamiento Amoxicilina 1 o ,
Terapia Cualitativa Ficha
. con gr cada 12 ' _ . .
triple o nominal | Nominal recoleccion | Entrevista
) amoxicilina, horas y .
estandar ) o _ . dicotomica de datos
claritromicina Claritromicina
y omeprazol 500 mg cada NG
12 horas por
14 dias
VARIABLES INTERVINIENTES
Tiempo de vida
transcurrido Afios cumplidos QL
del paciente en | Cuantitativa Q2 Afos
Edad desde el P . Ordinal _ Entrevista
nacimiento el momento de ordinal 03 cumplidos
hasta la la investigacion
_ Caracteristicas Q4
actualidad .
Caracterist demograficas
aracteristica ;
Caracteristica Masculino
de la persona -~ Cualitativa
_ fenotipica o ,
Sexo que la define género por nominal Nominal DNI | Entrevista
como varén o dicotémica Femenino
_ DNI
Mujer
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Cantidad
) romedio de
Densidad de P
. bacterias en el
Helicobacter
. segmento mas
pylori
comprometido
de la biopsia.
Persona que
Consumo de | consume como
tabaco minimo un
cigarrillo al dia
Presencia de
signos y sintomas
Efectos .
secundarios al
adversos
uso de un
farmaco.

Salud

., 1(+
Evaluacion )
semi- 2 (++
) Resultado
cuantitativa de
Cualitati enla Informe de
la presencia de ualitativa .
P _ Ordinal prueba de| anatomopat
H. pylori en el Ordinal . .
histopatol ologia
campo mas 3 (++4) )
ogia
comprometido
de la biopsia
Sl
Persona que )
o Ficha
consume Cualitativa y
. _ _ recoleccio
como minimo nominal Nominal q Entrevista
n de
un cigarrillo al dicotomica
. NO datos
dia
Presencia de
un signo o S|
sintoma Ficha
: Cualitativa
. nominal Nominal Entrevista
uso de terapia n de
dicotémica
de NO datos
erradicacion de
H. pylori.
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Adherencia al

tratamiento

Cumplimiento de
la medicacion de
acuerdo con la

dosificacion.

Uso
previo de
antibiétic

0S

Uso de
antibioticos para
tratamiento de
algun proceso

infeccioso.

Sl

Consumo de la o Ficha
_ Cualitativa L
dosis total del . recoleccio .
nominal Nominal Entrevista
esquema o NO nde
o dicotémica
indicado. dados
Consumo en los
dltimos 3 meses SI _
) Ficha
farmacos que se | Cuyalitativa -
. _ recoleccio _
incluyan en el nominal Nominal d Entrevista
n de
tratamiento de dicotémica
NO dados

erradicacion de

H. pylori.
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d. Procedimientos y técnicas
Luego de la aprobacion del proyecto de investigacion por parte la Direccion
Académica de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad privada Antenor Orrego, se procedera a solicitar la autorizacién para
la ejecucion a la Direccion, Oficina de investigacion y capacitacion, comité de
Bioética, Jefatura del departamento de Medicina Interna y a la Jefatura del servicio
de Gastroenterologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta —
Essalud — Trujillo.
La recoleccion de datos se realiza de fuentes primarias: entrevista, historia clinica
electronica e informe de anatomopatologia.
Como instrumento se utilizara una ficha de recoleccién de datos, es mismo que
consta de preguntas relacionas al tema, las cuales el investigador aplicara al
participante. Parte de los datos de la ficha de recoleccidon seran copiados de los
resultados que figuran en la historia clinica electronica y reportes de
anatomopatologia (Anexo 1).
En el presente estudio se utilizara como técnica la entrevista estructurada, la que
permitira la recoleccion de la informacién de los pacientes que acuden a consulta
médica en el consultorio externo del servicio de gastroenterologia.
Luego que la Direccion y Jefaturas antes mencionadas del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta, aprueben la ejecucion del presente estudio de
investigacion, se procedera a la recoleccion de los datos de los pacientes que
acuden a consulta médica en el consultorio externo y estard a cargo del
responsable de la investigacion. Los médicos gastroenterdlogos del servicio y el
responsable de investigacion estaran encargados de prescribir el régimen de
tratamiento erradicador (TT o TD) explicando al paciente detalladamente las
indicaciones. La indicacion de TT o TD se efectivizara teniendo en cuenta nimeros
pares o impares, los pacientes de nimero par recibiran terapia dual y los pacientes
de numero impar terapia triple. El primer nimero a elegir par o impar estara en
relacion con la fecha (dia par o impar) del primer dia de incorporacion de pacientes.
El seguimiento del cumplimiento del tratamiento erradicador se desarrollara

mediante llamada telefénica a los 7 y 14 dias de iniciado el tratamiento. El control

34



para confirmar la erradicaciéon se realizara a las 4 semanas posterior a la
culminacién del tratamiento erradicador mediante la prueba de aliento con urea
(130).

Luego de terminada la etapa de la recoleccion de datos, procederemos a realizar

una revision minuciosa de cada una de las fichas de recoleccion.

Plan de andlisis de datos

La informacion que se ha recolectado se almacenara en una base de datos, en el
programa Microsoft Excel version 2021. Luego para el andlisis estadistico se

utilizara el programa estadistico SPSS 26.0.

Se realizar4 un analisis univariado para calcular medidas de tendencia central
como media y mediana para variables cuantitativas, mientras que para variables

cualitativas se calculara medidas de frecuencia absolutas, relativas y porcentajes.

Se realizar4 un analisis bivariado, para establecer la relacién entre variables
cuantitativas se aplicard la Prueba t de Student para diferencia de promedios y
muestras independientes y para comparar las variables cualitativas, la proporcion
de erradicacion de Helicobacter pylori se utilizara la prueba Z para diferencia de

proporciones.

Para establecer la relacidon de las variables intervinientes se realizard un analisis

multivariado mediante regresion logistica multivariado.

Si P < 0.05 existira diferencia estadisticamente significativa, existen evidencias a

favor de la hipotesis alternativa Ha, y por tanto rechazamos la hipoétesis nula Ho.

La presentacién de datos se realizara en barras o tortas para las variables

cualitativas y para las variables cuantitativas se utilizaran histogramas.

Aspectos éticos
Es necesario considerar los aspectos éticos por ser una investigacion cuasi-
experimental en la que participan personas entre 18 y 65 afios, asimismo se te va

tener en cuenta la declaracion de Helsinki, que estipula que todo trabajo de

35



investigacion debe ser sometido a un comité de ética para su evaluacion, revision
y orientacion. Por otro lado, se basa en el codigo de Nuremberg que estipula el
consentimiento voluntario de la persona para el desarrollo de la investigacion en
humanos. Asimismo, se tendra en cuenta el informe Belmont, que establece los
principios éticos fundamentales para realizar investigaciones con seres humanos,
como son la autonomia, beneficencia, justicia y no maleficencia.

Segun el informe Belmont, se considera la autonomia, beneficencia, justicia y no
maleficencia como los principios éticos fundamentales para realizar
investigaciones con seres humanos. Se confeccion6 un documento de
consentimiento informado donde se detalla los aspectos relacionados a la
investigacion, este documento debe ser firmado libremente por el participante
previa explicacion del investigador.

La autonomia. El participante sera libre al momento de tomar la decision de
participar y puede considerar abandonar la investigaciéon por motivos que el
participante considere pertinente.

Beneficencia: Participar en una investigacibn conlleva algunos riesgos
predeterminados (efectos secundarios de los medicamentos), pero también tiene
beneficios ya que ayudara a evaluar un régimen de uso de medicamentos con la
mejor tasa de eficacia.

Justicia: Durante la entrevista, cada participante recibird el mismo trato; se
realizaran las mismas pruebas diagndsticas, pero con variaciones en el régimen
de tratamiento en funcion de dosis modificadas, pero usando medicamentos.

La no maleficencia. Durante todo el desarrollo de la investigacion primara el

principio de “primero no hacer dano”.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDADES

2022

2023

Revision

Bibliografica

Elaboracion  del

proyecto

ENE | FEB |MAR | ABR | MAY | JUN| JUL| AGO

Recoleccion de

Datos

Procesamiento y
analisis de
Datos

Elaboracion del
informe final

Publicacion
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10. PRESUPEUESTO

En lo referente al diagnéstico de infeccion por H. pylori (video endoscopia digestiva
alta + biopsia géastrica + estudio anatomopatolégico), los medicamentos para el
tratamiento (terapia triple y terapia dual) y el test de aliento con urea (C13) seran
proporcionados por el Essalud. Los gastos relacionados a materiales de escritorio

y servicios seran autofinanciados.

RECURSOS MATERIALES: Unidades Costo unitario Costo total
Materiales de escritorio
Lapiceros Pilot (12 azules) 10 S/. 3.00 S/. 30.00
Lapices Mongol N.° 2 B 10 S/. 1.00 S/. 10.00
Tableros 6 S/. 6.00 S/. 36.00
Reglas X 30 cm - Artesco 3 S/. 2.00 S/. 6.00
Borradores Artesco 3 S/. 2.00 S/. 6.00
Tajadores Artesco 5 S/.1.00 S/. 5.00
Engrapador Artesco 1 S/. 16.00 S/. 16.00
Perforador Artesco 1 S/. 15.00 S/. 15.00
Grapas(caja) Artesco 1 S/. 3.50 S/. 3.50
Clips (caja) Artesco 1 S/. 1.50 S/. 1.50
Papel bond A4 1 millar S/. 30.00 S/. 30.00
Sub - total: S/. 159.00
SERVICIOS: Unidades Costo por Unidad | costo total
Fotocopiado 500 S/.0.10 S/. 50.00
Anillado 6 S/. 5.00 S/. 30.00
Empastado 1 S/. 50.00 S/. 50.00
Transporte 50 S/. 6.00 S/. 300.00
Sub - total: S/. 430.00
TOTAL S/.589.00
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12. ANEXOS
TRATAMIENTO DUAL Y TERAPIA TRIPLE PARA ERRADICACION DE
HELICOBACTER PYLORI

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE FICHA e
FECHA TP [oiiiiiiinn. [ocoiiiiiin.

LUGAR e

La presente ENTREVISTA tiene como finalidad obtener informaciéon que permita
estimar el porcentaje de erradicacion de Helicobacter pylori con terapia dual y
terapia triple. Toda la informacion que se proporcione sera manejada de una

manera estrictamente confidencial.

1. INFORMACION GENERAL:

N OO e,
FNG S 1=) (o NPT
Procedencia:.........oovviiii . Teléfono: .o

2. SOBRE EL CONSUMO DE TABACO, USO PREVIO DE ANTIBIOTICO Y
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS:

¢Fuma usted, como minimo un cigarrillo al dia? SI() NO( )

¢,Consumié algunos de estos antibiéticos en el dltimo afio?

- Penicilinas (amoxicilina, ampicilina) SI( ) NO( )
- Macrolidos (azitromicina, claritromicina) SI( ) NO( )
- Tetraciclinas SI( ) NO( )
- Quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino)  SI( ) NO( )
- Metronidazol SI() NO( )
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HALLAZGO HISTOLOGICO:

Este dato se obtendra del informe del examen Anatomopatoldgico expedido por la
institucion

Helicobacter pylori una + () dos+( ) tres+( )

. SOBRE EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO, EFECTOS ADVERSOS,
ADHERENCIA Y EFECTIVIDAD:

TRATAMIENTO ESTABLECIDO POR 14 DIAS:
Terapia Dual ( )

Terapia triple ( )

EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL TRATAMIENTO:
Dolor abdominal ( )

Amargor de boca ( )

Diarrea ( )

Otros sintomas adversos (rash, nausea, vomito)

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO:

Tomé dosis por 7 dias ( )
Tomoé dosis por 10 dias  ( )
Tomoé dosis por 14 dias  ( )

RESULTADO TEST DEL ALIENTO A LAS 4 SEMANAS POST TRATMIENTO:
Este dato se obtendra del informe del examen del Test de Aliento con urea (C13)

de la historia clinica electrénica.

Negativo () Positivo ( )
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