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RESUMEN

Introduccion. El tratamiento coadyuvante con vitaminas C y E ha sido propuesto como una
alternativa para incrementar las tasas de erradicacion atribuibles a la terapia triple estandar
para Helicobacter pylori, estimada por debajo del 80%. Este estudio tiene por objetivo
determinar la efectividad atribuible al tratamiento coadyuvante con vitaminas C y E para H.
pylori en una cohorte de pacientes de la Amazonia Peruana tratados con la terapia triple
estandar (TTE).

Materiales y métodos. Siguiendo un disefio de cohortes se evaluo retrospectivamente una
cohorte de 50 pacientes infectados con H. pylori tratado con TTE (Amoxicilina 1g BID,
claritromicina 500 mg BID y omeprazol 20mg BID por 14 dias) en el Hospital de Tarapoto
en julio-diciembre 2016. La mitad fueron expuestos al tratamiento coadyuvante con
vitaminas C y E y la otra mitad fue tomada al azar (1:1) entre los no expuestos a la terapia
adyuvante. Con los datos de sus historias clinicas y teniendo como variable desenlace la
erradicacion del H. pylori confirmada por histopatologia, se estimé y comparo la efectividad
de ambos tratamientos utilizando un modelo regresion general lineal con familia Poisson y
link log.

Resultados. En el anélisis de linea de base se encontraron diferencias significativas entre
los expuestos y no expuestos, incluyendo variables como edad (38 + 11 vs. 36 + 10 afos),
sexo masculino (65% vs. 63%), sintomas principales (anorexia, 13% vs. 4%; dolor
abdominal, 43% vs. 40%; nauseas, 4% vs. 9%; pirosis, 17% vs. 18%; regurgitacion, 43%
vs. 40%) y diagnostico histopatolégico basal (gastritis antral, 54% vs. 43%; dolor
abdominal, 18% vs. 13%; pangastritis, 27% vs. 43%). Al término del tratamiento se encontrd
un incremento significativo en las tasas de erradicacidn en los expuestos con respecto a los
no expuestos de un 9,5% (91% vs. 82%, riesgo relativo [RR]=1,11; Intervalo de confianza
[IC] al 95%: 0,92 a 1,36).

Conclusiones El tratamiento coadyuvante con vitaminas C y E podria ayudar a incrementar
la efectividad atribuible a la TTE para H. pylori en los pacientes de la Amazonia Peruana;
sin embargo, para demostrar ello se recomienda realizar un ensayo clinico considerando
género como un potencial modificador de efecto.

Palabras Clave: Helicobacter pylori; Vitamina C; Vitamina E; Tasa de Erradicacion.
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ABSTRACT

Introduction. Helping treatment with vitamins C and E has been proposed as an alternative
to increase the eradication rates attributable to standard triple therapy for Helicobacter
pylori, estimated below 80%. The objective of this study is to determine the effectiveness
attributable to auxiliary treatment with vitamins C and E for H. pylori in a group of patients
from the Peruvian Amazon treated with standard triple therapy (TTE).

Materials and methods. Following a group design, a group of 50 patients infected with H.
pylori treated with TTE (Amoxicillin 1g BID, clarithromycin 500 mg BID and omeprazole
20mg BID for 14 days) was evaluated retrospectively at the Tarapoto Hospital from July -
December 2016. Half of them were exposed to auxiliary treatment with vitamins C and E
and the other half were taken at random (1: 1) among those not exposed to auxiliary therapy.
With the data of their clinical histories and having as a variable outcome the H. pylori
eradication confirmed by histopathology, the effectiveness of both treatments was estimated
and compared using a linear general regression model with Poisson family and link log.
Results. In the baseline analysis, significant differences were found between exposed and
unexposed subjects, including variables such as age (38 + 11 vs. 36 * 10 years), male sex
(65% vs. 63%), main symptoms (anorexia, 13% vs. 4%, abdominal pain, 43% vs. 40%,
nausea, 4% vs. 9%, heartburn, 17% vs. 18%, regurgitation, 43% vs. 40%) and baseline
histopathological diagnosis (gastritis antral, 54% vs. 43%, abdominal pain, 18% vs. 13%,
pangastritis, 27% vs. 43%). At the end of the treatment, there was a significant increase in
the eradication rates in those exposed with respect to the non-exposed of 9.5% (91% vs.
82%, relative risk [RR] = 1.11; [CI] 95%: 0.92 to 1.36).

Conclusions. The auxiliary treatment with vitamins C and E could help to increase the
effectiveness attributable to TTE for H. pylori in patients from the Peruvian Amazon;
however, to demonstrate this, it is recommended to carry out a clinical trial considering

gender as a potential effect modifier.

Keywords: Helicobacter pylori; Vitamin C; Vitamin E; Eradication rate. /- “
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. Realidad Problematica

La infeccion por H. pylori es una de las infecciones en adultos mas prevalentes a nivel
mundial(1). Esta bacteria que coloniza el estbmago no suele producir sintomas, pero cuando
lo hace se asocia con sintomas no especificos tales como acidez, nduseas, vomitos, sensacion
de plenitud, distension abdominal,etc...(2). En los casos mas severos esta infeccion puede
producir Ulceras digestivas, ya sean de localizacién duodenal (positivas a H. pylori en el 90-
95% los casos) o gastrica (positivas a H. pylori en el 70% de los casos), ademas esta asociado
estrechamente con el cancer y linfoma gastrico (MALT)(3). Su diagndstico suele
sospecharse en pacientes con sintomatologia de dispepsia y se diagnostica mediante el uso
de pruebas no invasivas como la prueba de aliento con carbdn-Urea, antigenos fecales o
serologia, o el uso de pruebas invasivas como la prueba rapida de la ureasa, tinciones
histoldgicas, cultivo y la reaccion en cadena de la polimerasa(4). El tratamiento para esta
infeccion tiene como objetivo la erradicacion del H. pylori y se encuentra altamente
recomendado para los pacientes con lesiones cancerosas y precancerosas (lesiones atrofiadas
multifocales, metaplasia y displasia), enfermedad Ulcera péptica, gastritis atrofica y en
pacientes con alto riesgo de cancer gastrico(5, 6). El tratamiento de eleccién para la infeccion
con H. pylori es la terapia triple con amoxicilina, claritromicina (o metronidazol) y un
inhibidor de bomba de protones(7). Sin embargo, la tasa de erradicacion atribuible a este
tratamiento, que se estima en un 80% en paises desarrollados (siendo inferior en paises en
vias de desarrollo) viene disminuyendo sostenidamente debido las creciente tasas de
resistencia antibidtica y los pobres niveles de adherencia al tratamiento(8). Con el objeto de
incrementar las tasas de erradicacion del tratamiento se han postulados diferentes
alternativas entre las que destacan las terapias cuadruple, secuencial o hibridas, aunque
ninguna parece ofrecer grandes mejoras comparadas con la terapia triple (9). Ante esta
situacion otra alternativa que viene ganando cierta reputacion por su inocuidad e
accesibilidad es el uso de antioxidantes como una terapia adyuvante a la terapia triple,
especificamente con dosis estandar de vitaminas Cy E (10, 11). Al respecto, el rol adyuvante

de la vitamina C puede explicarse por que su efecto inhibidor de la formacion de compuestos



N-nitroso y metabolitos reactivos de oxigeno en la mucosa gastrica(12), hecho que
contribuye a alterar el microambiente en el cual se reproduce el H. Pylori inhibiendo su
crecimiento y su carcenogenicidad(13). Por otro lado, el consumo de vitamina E también ha
sido asociado con la inhibicion del crecimiento y multiplicacion del H. pylori al alterar la
via de peroxidacion de lipidos y aminorar el estrés oxidativo a nivel en la mucosa
gastrica(14). Ahora es importante precisar que si bien los primeros ensayos clinicos(15, 16)
reportaron resultados poco favorables a la terapia adyuvante con las vitaminas C y E,
ensayos clinicos mas recientes si reportaron resultados favorables al tratamiento adyuvante
con las vitaminas C y E(17). De hecho, cuando estos ensayos publicados antes del afio 2011
fueron meta-analizados no se pudo llegar a una conclusion definitiva(18). En el presente
estudio buscaremos determinar la efectividad atribuible al uso de antioxidantes (vitaminas
C y E) como tratamiento adyuvante a la terapia triple estandar para H. pylori en una cohorte
de pacientes de un hospital del PerQ. Para ello, nos enfocaremos en analizar el efecto del uso
de dosis estandar de vitaminas C y E, los cuales suelen recomendarse en el ambito
hospitalario debido a las altas tasas de malnutricion y no necesariamente ligadas al
diagnostico de infeccion por H. pylori. Para ello aprovecharemos que existe un adecuado
registro de las terapias con vitaminas C y E utilizadas por la cohorte de pacientes

diagnosticados con infeccidn por H. pylori atendidos en el Hospital EsSalud Il de Tarapoto

1.2. Formulacion del problema

En consecuencia, en el presente estudio responderemos a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cual es la efectividad atribuible al uso de antioxidantes (vitaminas C y E)
como tratamiento adyuvante a la terapia triple estandar para la erradicacion H. pylori en la
cohorte de pacientes del Area de Gastroenterologia del Hospital EsSalud Il de Tarapoto
diagnosticados durante el periodo Julio-Diciembre 2016?

1.3.  Justificacién e importancia
La infeccion por H. pylori es una de las infecciones mas frecuentes en adultos en nuestros

pais y en el mundo. Su importancia clinica no solo se manifiesta en su alta prevalencia sino

que, tratdndose de uno de los principales factores causales del cancer gastrico, también se
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manifiesta a través este que hoy representa la tercera causa de muerte por cancer mas
frecuente del mundo. Para tratar la infeccion por H. pylori el tratamiento de eleccién
utilizado en EsSalud es el mismo utilizado en los paises desarrollados, es decir, la terapia
triple estdndar a base de amoxicilina, claritromicina y omeprazol; sin embargo, su
efectividad dista mucho de la observada en los paises desarrollados donde se reporta como
superior al 80%. Entre las diferentes alternativas propuestas para mejorar la eficacia de la
terapia triple una de las mas convenientes por su accesibilidad es la terapia adyuvante con
antioxidantes, especificamente las vitaminas C y E. En el presente estudio, aprovechando
gue un grupo importante de los pacientes con infeccion por H. pylori diagnosticados en el
Hospital EsSalud Il de Tarapoto recibieron terapia con vitaminas C y E, estimaremos la
efectividad atribuible al uso de estos antioxidantes como tratamiento adyuvante a la terapia

triple estandar para H. pylori.
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CAPITULO Il

OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

v Determinar la efectividad atribuible al uso de antioxidantes (vitaminas C y E) como
tratamiento adyuvante a la terapia triple estandar para la erradicacion del H. pylori
en la cohorte de pacientes del Area de Gastroenterologia del Hospital EsSalud 11 de

Tarapoto diagnosticados durante el periodo Julio-Diciembre 2016.

2.2. Objetivo especifico

v Determinar la tasa de erradicacion atribuible a la terapia triple estandar para el
manejo de las infecciones por H. pylori en los pacientes del Area de
Gastroenterologia del Hospital EsSalud 11 de Tarapoto diagnosticados durante el
periodo Julio-Diciembre 2016.

v' Caracterizar el perfil clinico epidemiolodgico de los pacientes con infeccion por H.
pylori diagnosticados en el Area de Gastroenterologia del Hospital EsSalud Il de
Tarapoto durante el periodo Julio-Diciembre 2016.

v' Identificar los factores sociodemograficos que intervienen en la efectividad de la
terapia triple con y sin la terapia adyuvante con antioxidantes (vitaminas C y E) para
el manejo de las infecciones por H. pylori en los pacientes del Area de
Gastroenterologia del Hospital EsSalud 11 de Tarapoto diagnosticados durante el

periodo Julio-Diciembre 2016.



CAPITULO 11l

MARCO TEORICO

3.1. Antecedentes de la investigacion

A lo largo de estos Ultimos afios, la investigaciones sobre el H. pylori se han centrado
principalmentente en su erradicacion,debido que es considerado en la actualidad como un
agente carcindgeno tipo 1(19).

Entre los primeros estudios realizados se encuentra el de H Zojaji en el 2009(20), quien
trato de investigar mediante un ensayo clinico aletorizado el efecto de la adicion de la
vitamina C a la terapia erradicadora basada en la administracion de amoxicilina,
metronidazol y omeprazol por 2 semanas. El grupo que recibié la vitamina C obtuvo una
tasa de erradicacion del 78% frente a un 48,8% del grupo que no la recibi6. Finalmente el
estudio plante6 que la suplementacion con vitamina C aument6 significativamente la tasa
de erradicacion del H. pylori. SA Kaboli publicé en el 2009 un estudio experimental(21), en
donde tenia como objetivo demostrar si la suplementacion con vitamina C a la terapia
erradicadora triple estandar, ocasionaria una disminucion de la dosis de claritromicina
utilizada obteniendo tasas de erradicacion aceptables del H. pylori en comparacién con la
terapia sin la vitamina. Los resultados obtenidos al final del estudio fueron del 89% vs
86.8% respectivamente, concluyendo que la adicién de la vitamina C podria reducir la dosis
necesaria de claritromicina para la erradicacion de H. pylori.

En el 2009, Sezikli M publicd su trabajo de investigacion sobre las tasas de erradicacion
del H. pylori obtenidas tras la administracion de las vitaminas C y E a la terapia cuadruple
(lansoprazol, amoxicilina, claritromicina y subcitrato de bismuto) por 2 semanas(22).
Valores obtenidos del 91.3% frente al 60% obtenido de la terapia cuadruple sin vitaminas,
pusieron en manifiesto la elevada efectividad del uso de las vitaminas C y E en la
erradicacion del H. pylori. Nuevamente Sezikli M y su equipo de investigacion en el 2011
dieron a conocer otro estudio realizado en Turquia(23), el cual consistio en la adicion de las
vitaminas C y E a la terapia triple estandar contra el H. pylori, y que tras finalizar dicho
esquema terapéutico se comparo las tasas de erradicacion frente al grupo de participantes

que no recibieron las vitaminas. Se obtuvieron finalmente tasas del 84% vs. 47.4%



respectivamente, concluyendo el estudio que la terapia triple estandar asociada con las
vitaminas C y E fueron significativamente superiores frente a la terapia no suplementada.

En el 2011, en un trabajo publicado por Zazgornik J(24) , trato de demostrar in vitro el
efecto inhibidor del perdxido de hidrégeno, bicarbonato de sodio, acido ascorbico y citrato
de sodio con &cido ascorbico en nueve cepas de H. pylori . Los resultados demostraron que
el &cido ascorbico present6 una potente actividad inhibidora in vitro sobre el crecimiento de
las cepas del H. pylori. Este hallazgo no solo se observo con el uso de este compuesto de
forma individual sino ademas cuando se asocio junto al citrato de sodio. El autor del presente
estudio experimental concluy6 qué el &cido citrico es una sustancia barata y que esta presente
en muchas frutas y verduras, ha demostrado ser un potente inhibidor directo del crecimiento
del H. pylori. En otro estudio publicado por Jagannath Pal en ese mismo afio, manifiesta el
potencial inexplorado de las terapias no antibidticas para el tratamiento de la enfermedad
Ulcero-péptica relacionada con la infeccion por H. pylori(25).

En el 2012, Sezikli My su equipo investigador publicaron un estudio en donde se busco
evaluar las caracteristicas histopatoldgicas y las concentraciones de vitaminas C y E en la
mucosa gastrica, ademas la capacidad antioxidante total del cuerpo después de la ingestion
de vitamina C y E en pacientes con infeccidn por H. pylori(26).Los participantes del estudio
recibieron las vitaminas C y E durante 4 semanas por via oral. Al final de la cuarta semana,
se encontrd que las concentraciones gastricas de dichas vitaminas fueron mas altas que los
obtenidos al inicio del estudio, ademas la intensidad de la infeccion por H. pylori y la
actividad neutrofilica disminuyeron inversamente proporcional a sus concentraciones
gastricas. Por lo tanto el estudio plante6 que la suplementacion con las vitaminas C y E
aumentarian las tasas de erradicacion a través de la alteracion del microambiente creado por
las bacterias, facilitando la difusién de los antibidticos en la mucosa gastrica.

El primer estudio de tipo Meta-analisis sobre la efectividad de las vitaminas C y E en las
tasas de erradicacion del H. pylori fue publicado en el 2011(18), se analiz6 52 trabajos
publicados en sistemas de datos entre PubMed, EMBASE y Cochrane Library, llegando a
la conclusion que la suplementacion de las terapias erradicadoras no podrian mejorar sus
tasas de erradicacion. Sin embargo, ademas mencionan que los datos hasta ese momento
analizados no eran suficientes para llegar a una conclusién definitiva sobre la efectividad
de las vitaminas en la erradicacion del H. pylori, debido al pequefio tamafio de la muestra 'y
la baja calidad metodoldgica de las mismas. Afios después del Meta-analisis mencionado, G
Tumgor en el 2014 publicé un trabajo experimental realizado en poblacion pediatrica

infectada por H. pylori(27), se estudiaron a 90 nifios quienes recibieron la terapia triple
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estandar asociada y no asociada a la vitamina E. Luego de 2 semanas de régimen terapéutico
se obtuvieron tasas de erradicacion del 64.4% vs. 46.6% respectivamente, asimismo el
estudio concluyo de la necesidad de mas trabajos con cohortes mas grandes para examinar
el éxito del régimen asociado a la vitamina E en la erradicacion del H. pylori.

H Demirci en el 2015 publico los resultados de su investigacion sobre las terapias triples y
cuadruples asociadas a las vitaminas C y E contra el H. pylori(28), dicho estudio trabajé con
una poblacion de 400 pacientes y los agrupd en 4 grupos de acuerdo a la terapia recibida
(cuédruple o triple), asociada o no a la suplementacion con vitaminas. Luego de 4 semanas
se evaluo las tasas de erradicacion de los 4 grupos de participantes, revelando que los
regimenes terapéuticos que estuvieron acompariadas de las vitaminas C y E no obtuvieron
diferencia alguna con sus grupos homdlogos no expuestos. Por lo tanto el estudio concluye
que la adicion de vitaminas C y E no contribuyeron a diferencias significativas en las tasa

de erradicacion.

3.2. Bases tedricas

3.2.1. Helicobacter Pylori

Hace algunas décadas atras, Barry Marshall (29) en una conferencia salié mostrando un
mapamundi manifestando: «Nuestro reporte al mundo cientifico en 1984, del hallazgo de
una bacteria espiralada gram negativa en la mucosa gastrica de pacientes con gastritis y
Ulcera géstrica, fue recibido con entusiasmo por algunas Universidades en Europa y los
Estados Unidos de Norteamérica» y bajando en el mapamundi a Sudameérica sefialo: «Y en
el Peru, por la Universidad Peruana Cayetano Herediax.

El reporte de Marshall y Warren fue tomado con mucho escepticismo a nivel mundial
a excepcion de las instituciones mencionadas, la principal objecién era que se tenia como
concepto dogmatico de que en el estdbmago sélo existian gérmenes de paso, ya que ningino
podia sobrevivir en un medio tan acido como el gastrico. En el afio 2005, Robin Warren y
Barry Marshall fueron distinguidos con el Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento
de Helicobacter Pylori, considerado en su momento como el avance mas importante en las
enfermedades gastroduodenales del siglo XX (30, 31). En la historia de los premios Nobel,
es la tercera oportunidad que este maximo galardon se concede al descubrimiento de una
bacteria (32). El Helicobacter Pylori es un bacilo Gram negativo espiralado, de

aproximadamente 3 micras de largo, +0,5 micras de didmetro y ademas cuenta con unos
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4-6 flagelos de 2.5um de largo(33). En un medio in vitro se comporta de forma
microaerofila, de crecimiento lento y ademas necesita un medio complejo para crecer. Este
microorganismo ocupa un microambiente muy particular, la superficie apical del epitelio
gastrico; y a pesar de lo adverso de este ambiente logra escapar del bajo pH gastrico
mediante la liberacion de sustancias como el bicarbonato y el amonio producto de la enzima
ureasa. Otros factores como su forma helicoidal, la secrecion de enzimas hidroliticas y la
presencia de los flagelos le permiten ingresar en la capa de mucus, una barrera gastrica con

propiedades citoprotectoras(34).

IMAGEN 01. La imagen muestra el aspecto de H. pylori cuando se observa por microscopia
electronica
(Cortesia del Prof. A. Lee y Dr. J. O Rourke, Escuela de microbiologia e inmunologia,
University of New South Wales, Australia)

3.2.1.1. Taxonomia del género Helicobacter

Reino: Bacteria

Phylum : Proteobacteria

Clase : Epsilonproteobacteria (35)
Orden : Campylobacteriales (35)
Familia 1 X Campylobacteraceae(36)

Género tipo: Campylobacter (36)

Especie tipo: Campylobacter fetus(36, 37)
Familia 2 : Helicobacteraceae (35)

Género tipo: Helicobacter (36, 38)

Especie tipo: Helicobacter Pylori(38)
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TABLA 01. Diferentes especies del Género Helicobacter

ESPECIE HOSPEDADOR HABITUAL UBICACION
PRINCIPAL

H. bizzozeronii Humano, perro, gato, primate Estomago
H. canis Humano, perro, gato Intestino
H. canadensis Humano Intestino
H. cinaedi Humano, hamster, macaco Intestino
H. fennelliae Humano Intestino
H. pullorum Humano, pollo Intestino
H. pylori Humano, macaco, gato Estomago
H. aurati Hamster Intestino
H. nemestrinae Macaco Estdmago
H. acinonychis Chimpancé Estdmago
H. bilis Ratén, perro, rata Intestino
H. cholecystus Hamster Higado
H. felis Perro, gato Estdbmago
H. hepaticus Ratén Intestino
H. mesocricetorum Hamster Intestino
H. muridarum Raton, rata Intestino
H. mustelae Huron, vison Estomago
H. pametensis Aves Intestino
H. rodentium Raton Intestino
H. salomonis Perro Estomago
H. trogontum Rata Intestino
H. typhlonius Ratdn Intestino
H. ganmani Ratén Intestino
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3.2.1.2. Epidemiologia

La infeccion por H.pylori es la infeccion bacteriana mas comun a nivel mundial. Se ha
previsto que esta infeccion afecta a mas del cincuenta por ciento de la poblacion mundial,
con mayor prevalencia (80-90%) en los paises menos desarrollados y menor prevalencia en
los més desarrollados (30- 50%)(39). La prevalencia del H.pylori ha sido un enfoque
importante en la epidemiologia medica por su alto porcentaje de incidencia a nivel mundial,
en estudios recientes se concluy6 que la prevalencia varia segun las regiones del mundo y
segun el nivel econdmico de los paises. La elevada prevalencia de esta infeccion en los
paises subdesarrollados estd asociada con las deficientes condiciones sanitarias, cloracion
del agua, alimentos contaminados, hacinamiento y el papel del agua en la propagacion y
persistencia de la bacteria(40). En estudios realizados en otros paises se ha encontrado al
H. pylori y restos de su ADN en el agua para consumo humano (41, 42) y en aguas
servidas(43) identificandose como factores de riesgo para adquirir la infeccion como es el
consumo de hortalizas irrigadas con aguas infectadas por esta bacteria (44) y en el Per0 el
consumir agua procedente de la central de procesamiento Atarjea, quien distribuye el agua
a todo Lima, capital del Pert(42). En el Perd, un estudio realizado en la los consultorios
externos de la red Rebagliate (ESSALUD), Lima, Per( entre los afios 2010 y 2013, se
encontrd una prevalencia global de la infeccion por H. pylori del 45.5% (45), mientras que
en la actualidad segln un trabajo publicado, la prevalencia en la capital del Pert es del 63.6%
(46).

3.2.1.3. Factores implicados en la virulencia y la patogenicidad

La infeccion por H. pylori genera una respuesta inflamatoria local caracterizada por la
infiltracion del epitelio géstrico por la celularidad del sistema inmunoldgico como son los
neutrdfilos, linfocitos, macrofagos y células plasmaticas, ocasionando un dafio tisular
permanente de diversa magnitud. Los factores implicados en la patogenicidad y virulencia
de esta bacteria asi como su prolongada persistencia, se deben a su destacada motilidad, las
actividades ureasa y catalasa, la adhesion al moco y epitelio gastrico y las toxinas VacA y
CagA (47-51). La gran motilidad del H. pylori es considerado como un factor importante
para la supervivencia en la mucosa gastrica, debido a los flagelos polares y a su morfologia
espiral (52). Se han descrito en estudios geneticos la presencia de variantes alélicas en los

genes que codifican la flagelina, esto podria explicar las diversas caracteristicas en la
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motilidad y movimiento de las distintas cepas. La evidencia actual pone en manifiesto la
presencia de hasta 40 proteinas relacionadas con la regulacion, la secrecion y el ensamblaje
de la estructura flagelar(49, 53, 54). La ureasa, localizada en el citosol y la membrana
bacteriana, permite producir amonio a partir de la urea y crear un microambiente
relativamente alcalino que protege a las bacterias de la agresividad del acido gastrico(55).
El H. pylori posee una elevada capacidad inmundgena, ocasionando un efecto
quimiotéctico para los leucocitos, monocitos y los neutrofilos, promoviendo la formacion y
liberacion de especies reactivas de oxigeno que contribuirian a la amplificacion y
perpetuacion de la respuesta inflamatoria local(56). La union de esta bacteria al epitelio
gastrico conlleva a una serie de alteraciones en el citoesqueleto de las células epiteliales;
ademas induce a la secrecion y produccion de IL-8, el cual tiene un rol imprescindible en
la respuesta inflamatoria asociada a la infeccion por H. pylori(57).

La proteina VVacA o citotoxina vacuolizante, esta codificada por el gen vacA, en cual se
encuentra en todas las cepas de esta bacteria, induce la vacuolizacién citoplasmaética de las
células epiteliales, pudiendo también causar apoptosis de las mismas, asi como alteracion en
las uniones celulares y en la activacion de los linfocitos T(58). La proteina CagA es
codificada por el gen cagA (gen asociado a citotoxicidad), incluido en un segmento de una
region cag, una isla de patogenicidad constituida por méas de 30 genes que proporcionan
mayor virulencia a las cepas que lo poseen, causando mayor infiltrado inflamatorio en la
mucosa gastrica y mayor riesgo de desarrollar enfermedades digestivas(51). Esta isla
también contiene genes que inducen la produccidn de I1L-8 por parte de las células epiteliales
gastricas, en experimentos in vitro se han mostrado su capacidad para inducir los
protooncogenes c-fos y c-jun(59). Las caracteristicas genotipicas del H. pylori parecen ser
también importantes para la aplicacién de la terapia erradicadora, pues segun algunos
estudios, las cepas mas virulentas (VacA /CagA positivas), son mas dificiles de erradicar, y

podrian requerir de una duracion mas prolongada del tratamiento(60, 61).
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3.2.1.4. El papel oxidativo del Helicobacter Pylori

Superoxido dismutasa y Catalasa

El H. Pylori, cuenta con un sistema oxidativo sofisticado, y entre ello debemos
mencionar el papel importante que cumple las proteinas catalasa y Superdxido Dismutasa,
ambas cumplen el mismo rol y contribuyen a la virulencia de esta bacteria, basicamente
evitando la actividad fagocitica(62). La vulnerabilidad que tiene el H. Pylori es a los efectos
inicuos del oxigeno y el estrés oxidativo. La catalasa (KatA) la protege contra los efectos
dafinos del peroxido de hidrogeno, el cual es una de las especies reactivas de oxigeno que
son producidas durante los procesos inflamatorios donde se involucran principalmente los
polimorfonucleares (PMNSs)(63, 64). Esta proteina tiene la capacidad de evitar la fusion
intracelular de los fagosomas con lisosomas, agregando que la sobrevida de H. pylori en los
fagosomas de los macrofagos depende de la actividad de esta proteina(65). Investigaciones
sugieren que la tasa protectiva de la catalasa natural puede alcanzar un 80%, mientras que

con catalasa recombinante puede alcanzar un 90%, basado en experimentos animales, lo que
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indica que la catalasa podria ser un nuevo antigeno para la preparacion de vacunas contra
H. pylori (66).

Por otro lugar, la enzima Superoxido Dismutasa (SOD) se presenta en dos formas:
superoxido dismutasa manganeso mitocondrial y superdxido dismutasa zinc / cobre
citoplasmatica y superdxido dismutasa manganeso mitocondrial(64). La inflamacion a nivel
del epitelio gastrico esta acompafiado de una elevada concentracion y actividad del SOD
manganeso en pacientes con patologias tumorales a nivel gastrico, por lo que H. pylori es
considerado como el principal agente etiolégico del cancer gastrico(67). Actualmente se
piensa que uno de los principales mecanismos de la carcinogénesis inducida por esta bacteria
esta directamente relacionado con la lesion oxidativa acumulativa a nivel del ADN, esto se
sustenta en multiples reportes sobre la produccion de 8-hidroxidesoxiguanosina, el principal
producto oxidativo modificado del ADN, evidenciado en pacientes con neoplasias gastricas
en niveles elevados(62, 68). Agregado a lo mencionado, la acumulacion de productos
reactivos del oxigeno y especies reactivas del nitrogeno (ERNSs) inducen a mutaciones en el
ADN, contribuyendo en cierta manera a la pérdida de expresion y funcién de los diversos
genes supresores de neoplasia como el p53(69, 70). Ademas se ha demostrado y postulado
que el estrés oxidativo inducido por esta bacteria conduce a una alteracion en el recambio
epitelial gastrico, descrito como una elevacién en el indice de proliferacion de células
epiteliales y la muerte celular por apoptosis, en respuesta a esta infeccion(48). Las linfocitos
T activados cumplen un papel crucial en la infeccion por H. pylori, es decir matan a las
células epiteliales gastricas de forma directa, y la respuesta del huésped incrementa la
expresion de los receptores para H. pylori, de tal manera que favorece la adhesion bacteriana

y la induccion a la muerte celular por la bacteria. (67, 71).

3.2.1.5. Modo de transmision de la infeccién

El principal reservorio del H. pylori lo constituye principalmente el estmago de los
humanos y existe un comin consenso acerca de la via de entrada, la boca. Se ha comentado
que, Barry Marshall ingiri6 voluntariamente la bacteria H. pylori en 1985 para demostrar y
verificar que el microorganismo descubierto conjuntamente con Warren causaba dafio
gastrico(72, 73).
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Via fecal-oral

La transmision por via fecal-oral es posiblemente la mas importante a nivel mundial,
pudiendo actuar el agua y los alimentos contaminados por este microorganismo como
transmisores de la infeccion(74). Se ha detectado ADN de H. pylori en aguas de consumo y
algunos estudios epidemioldgicos muestran asociacion entre la infeccion y el tipo de agua
empleada para consumo, asi como con la ingesta de vegetales crudos regados con aguas no
tratadas (75).

Via gastro-oral

Se sabe que la infeccion aguda por H. pylori puede causar vomitos y aclorhidria,
facilitando la diseminacion y la supervivencia del microorganismo en un medio poco
acido(76).La ruta gastro-oral ha sido investigada hace algunos afios en una poblacién de cien
nifios y adolescentes con residencia en Italia, que habian sido remitidos para la realizacion
de un estudio endoscopico. Se obtuvo que el 44% estaban infectados, cuando se pregunto a
todos los participantes 0 a sus padres acerca de los diversos aspectos supuestamente
relacionados con la infeccion, manifestaron la existencia de historia de vomitos en el caso
indice y en sus familiares cercanos. En el estudio analitico del trabajo, se demostré una
relacion directa entre la infeccion por esta bacteria y la historia de vomitos de los familiares
cercanos del caso, sugiriendo a los investigadores que actualmente esta ruta podria ser uno

de los mas frecuentes en los nifios por encima de la feco-oral o la oro-oral(77).

Via oro-oral

Estudios afirman que esta ruta se ha demostrado gracias al aislamiento mediante cultivo
de la cepa H. pylori de muestras de saliva y placa dental, genéticamente similares a H. pylori
de origen gastrico(78). Ademas se ha sugerido que la presencia de esta bacteria no solo
coloniza la boca de manera permanente, sino también de forma esporadica, probablemente

debido a la asociacion con episodios de reflujo gastroesofagico en pacientes infectados (79).
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3.2.1.6. Factores epidemioldgicos asociados a la infeccion

Existen diversos factores que se han relacionado con el riesgo de adquirir la infeccion
por H. pylori, muchos estudios concluyen en lineas generales que la prevalencia aumenta
con la edad, debido a que se adquiere mayoritariamente en la infancia, con un bajo nivel
socioecondémico y a la pertenencia a determinados grupos étnicos y areas geogréficas(45,
80, 81). Es importante mencionar que la existencia de déficits metodolédgicos en los estudios
sobre el H. pylori nos podrian conllevar a contradicciones en sus conclusiones, y es que
muy pocos estudios se han disefiado con la finalidad de analizar la relacion del

microorganismo con uno o mas factores de riesgo.

Sexo

Algunas de las patologias asociadas a la infeccion por H. pylori, como la enfermedad
ulcero-péptica y el adenocarcinoma gastrico, se manifiestan con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres, por lo que podria esperarse que la infeccion fuese también mas
prevalente en hombres(80).Sin embargo, en una gran mayoria de los estudios efectuados en
adultos,nifios 0 en ambas, no se aprecian diferencias significativas en las tasas de infeccion
entre individuos de ambos sexos, aunque en algunos si que hay diferencias(82). En un
estudio realizado hace mas de 15 afios, se concluyé que también el sexo masculino aparece
como factor de riesgo en el andlisis multivariante. En este ultimo trabajo se postula que
problamente las mujeres hayan erradicado la infeccion por el uso continuo de antibioticos
con mayor frecuencia que los varones, por el mismo hecho de ser mas propensas a padecer

ciertas infecciones de tipo genitourinarias(83).

Grupo sanguineo

Antes del descubrimiento del H. pylori, se habia planteado que la enfermedad ulcero-
péptica era mas prevalente en personas con el grupo sanguineo O, luego del descubrimiento
del papel patogénico del microorganismo en esta enfermedad, se podria suponer que los
individuos con el mencionado grupo sanguineo fuesen mas susceptibles a la infeccion, y ello

explicase el vinculo descrito. Sin embargo, la atractiva hipétesis planteada no se ha
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demostrado como cierta, al no haberse encontrado asociacion entre la infeccion y los grupos

sanguineos ABO en la mayoria de los trabajos publicados(84-86).

Nivel socioeconémico

Existen notables diferencias entre las prevalencias globales encontradas en paises en
vias de desarrollo y paises desarrollados, y en general para cualquier pais, la prevalencia es
significativamente mayor en los individuos de estratos sociales inferiores, que ademas de
una menor renta familiar suelen compartir caracteristicas como pertenecer a una familia
numerosa, ocupar viviendas de reducidas dimensiones, compartir cama o habitacion y

emplear una higiene deficiente doméstica y personal(87-90)

Dieta

Estudios han evaluado el posible papel que juega el consumo de productos derivados
de la carne con la infeccion por H. pylori, y para ello en un trabajo se estudid la
seroprevalencia en un grupo de individuos Adventistas del Séptimo Dia, vegetarianos
estrictos y no consumidores de alcohol ni cafeina, y la compararon con individuos de la
misma zona geografica no pertenecientes a este grupo, sin encontrar diferencias
significativas entre los grupos analizados(44). El consumo de café parece también vinculado
a la infeccion. En un estudio efectuado por Brenner (91) se encontré una relacion directa
entre la ingesta de mas de tres tazas de café al dia y la infeccidn, y en el de Parsonnetla la
seroconversion fue 4,6 veces mayor entre los consumidores habituales de bebidas con
cafeina(92). Un estudio llevado a cabo en Chile se evidencié una relacion positiva entre la
infeccion por H. pylori y el consumo de vegetales no cocidos, lo que podria deberse a que
éstos fueron contaminados con aguas conteniendo la bacteria, si bien s6lo un 38% de los
consumidores de tales vegetales padecian la infeccion, lo que sugiere que otros factores

podrian ser necesarios para su adquisicion(44).

Tabaco y alcohol

En términos generales la evidencia indica que la prevalencia de la infeccion por H.
pylori es similar en fumadores y en no fumadores(93), aunque en algunas ocasiones si se

ha alcanzado una diferencia significativa, con predominio en fumadores e incluso en ex
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fumadores. En cuanto al consumo de alcohol ocurre practicamente lo mismo, no se ha

encontrado una asociacion, existiendo igualmente excepciones(91, 94, 95).

Helicobacter Pylori y su relacion con las enfermedades humanas

El descubrimiento de H. pylori ha sido considerado como una revolucion en el area de
la gastroenterologia. En el corto periodo de tiempo transcurrido desde su aislamiento y
descubrimiento, ha existido un avance experimentado en el conocimiento de la biologia y
la fisiopatologia de la bacteria de forma considerable, habiéndose demostrado que constituye
la principal causa de la gastritis cronica y ademas como un factor necesario para el desarrollo
de otras enfermedades digestivas(96). En la publicacion en que dieron a conocer su
descubrimiento, Warren y Marshall en 1983 establecian su frecuente asociacion con la
gastritis cronica, ademdas apuntaban hacia su posible patogenicidad y relacién con
enfermedades asociadas a la gastritis, Ulcera péptica y el cancer gastrico(29). En casi la
totalidad de los infectados se desarrolla una gastritis cronica, que generalmente no se
acompafa de sintomas, y solamente en una pequefia proporcion de los mismos apareceran
enfermedades como la dlcera péptica, el adenocarcinoma gastrico o el linfoma
gastrico(97).Posiblemente, ademas de la infeccion como factor iniciador de la inflamacion
en la mucosa gastrica, y de la presencia de diversos factores de virulencia del
microorganismo, sean necesarios la participacion de factores del hospedador y/o del
ambiente, de manera que como resultado de su interaccion puedan surgir multiples

manifestaciones clinicas (98).

3.2.1.7. Enfermedades Gastrointestinales

Ulcera péptica y Gastritis

La infeccion por H. pylori constituye la principal etiologia de la gastritis de curso crénico
en la actualidad, ademas la enfermedad ulcero-péptica esta relacionada con esta bacteria en
mas del 70% de los individuos portadores de H. pylori; es decir que una persona infectada
tiene 15 veces mayor probabilidad de presentar una enfermedad ulcera péptica en algin
momento de su vida(99-101). Estudios realizados hasta el momento muestran que la gran
mayoria de sujetos con el diagnostico de enfermedad ulcero-péptica estan infectados con

cepas de H. pylori portadoras de material genético como el gen cagA, el cual esta
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estrechamente relacionado con el desarrollo e inicio de una elevada actividad inflamatoria
a nivel gastrico y con las sintomatologias mas graves(48, 51). La erradicacion de la bacteria
ocasionay favore la curacion de la ulcera péptica y una relativa disminucion de las recidivas

a largo plazo(99).

Cancer Gastrico

H. pylori constituye la principal causa de gastritis cronica, condicion que suele llevar a la
atrofia gastrica, metaplasia, displasia y finalmente cancer(60). Actualmente, las neoplasias
son consideradas como una de las principales causas de mortalidad en el mundo; ademas en
el Peru, el cancer géastrico es considerado como una de las patologias mas agresivas y
frecuentes, representando el 14,7% de las causas de mortalidad por cancer en la poblacion
masculina (solo detras del cancer de prostata) y 13,4% en mujeres; de tal manera que se
observo una mayor tasa de mortalidad en regiones de la Sierra, como las ciudades de
Huénuco, Pasco y Cusco (102). Diversos trabajos han demostrado que una persona tiene un
mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico cuando se encuentra infectada con dicha
bacteria(101, 103). La gran mayoria de individuos portadores de esta infeccion no
desarrollan lesiones preneoplasicas a nivel gastrico, esto puede ser debido a la interaccion
de diversas caracteristicas en las cepas de H. pylori (virulentas, no virulentas), genotipo del
huésped y la exposicion a maltiples factores ambientales como el humo del tabaco, dieta
rica en sal, etc... (104, 105).

30



Mucosa nhormal
_  [Hyiori
Gastritis cronica activa Respuestainmune,
genotipo

predisponente

e/

gastritis atrofica

Aclorhidria
carcinogénesis

metaplasia intestinal

dysplasia

A 4

IMAGEN 03. Modelo carcinogénicoque representa el rol de H.Pylori Gastrica propuesto por
Correa y cols.

Linfoma no Hodking de células B (MALT)

La asociacion etiologica entre la infeccion por H. pylori y el linfoma MALT fue
inicialmente estudiada por Wotherspoon en 1991(106). Esta neoplasia linfoide representa
estadisticamente menos del 20% del total de linfomas no hodgking y mas del 50% de los
linfomas gastricos primarios(107). Estudios actuales han demostrado que aproximadamente
el 62% de los pacientes con esta neoplasia de bajo grado tienen una remision completa
después de primer afio de tratamiento para la erradicacion del H. pylori, partiendo de esa
premisa se planteo que la erradicacion de esta bacteria es el tratamiento de primera eleccion
en pacientes infectados y ademas asociados al linfoma MALT gastrico de bajo grado
estadio (108, 109).

Dispepsia Funcional

Los expertos quienes plantearon los criterios de ROMA 111 han definido a la dispepsia no

ulcerosa o disfuncional como la presencia de sintomas originados en la region gastrica y



duodenal en ausencia de alguna enfermedad sistémica, organica o metabdlica que pueda
causarlos(110). Alrededor del 40% de los pacientes a quienes se les realiza un estudio
endoscdpico superior en presencia de sintomas compatibles con la dispepsia presentan
enfermedad Ulcero-péptica, reflujo gastroesofagico o malignidad; el porcentaje restante se
logra clasificar entonces como Dispepsia Funcional(111). La Dispepsia Funcional es
considerada en la actualidad como una patologia comun pero sin ninguna terapia totalmente
efectiva para el alivio de los sintomas(112). En el afio 2008, una revision en la base de datos
de Cochrane sobre la erradicacion del H. pylori en pacientes con dispepsia funcional,
concluyo que se tiene bajo efecto significativo en la mejora de los sintomas de la
dispepsia(113).

Reflujo Gastroesofagico

La relacion entre H. pylori y la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico continua siendo
motivo de controversia, la gran mayoria de pacientes infectados presentan una baja
incidencia de Reflujo gastroesofagico(114). Por otro lado la eliminacion del H. pylori no
ha demostrado presentar alguna alteracion en la naturaleza del reflujo gastroesofagico; es
decir que su presencia no conllevaria a una mejora 0 empeoramiento sintomatologia por esta
patologia cuando el paciente se encuentra en tratamiento con inhibidores de bomba de
protones(115, 116). La evidencia reconoce gque no existe recomendacion alguna que indique
el diagnostico rutinario del H. pylori en pacientes con Reflujo gastroesofagico a menos que
exista historia de tratamiento prolongado con inhibidores de bomba de protones; sin
embargo la evidencia actual indica que esta bacteria no juega ninglin papel en los
mecanismos patdgenos de la enfermedad por reflujo gastroesoféagico y que su erradicacion

no conlleva a un empeoramiento de la enfermedad(114, 117)

3.2.1.8. Enfermedades Extra-gastrointestinales

Se ha comprobado la relacién de la infeccion por H. pylori con patologias hematoldgicas
como es el caso de la anemia por deficiencia de hierro y la Purpura Trombocitopénica
Idiopéatica(118, 119). Por lo tanto estos estudios recomiendan en primer lugar la
identificacion y erradicacion del H. pylori, con la finalidad de mejorar la calidad de vida en

estos pacientes. Actualmente, la sola presencia del H. pylori en el hospedero se ha
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relacionado con un sin nimero de patologias que van desde el sistema cardiovascular hasta
el ambito cognitivo (120-122)

3.2.1.9. Meétodos de diagnostico de la infeccion por Helicobacter Pylori

Las técnicas diagnosticas empleadas por Warren y Marshall en 1983 para identificar
el H. pylori (tincién de muestras de biopsia gastrica y el cultivo), siguen aun vigentes, pero
ademas se han desarrollado otros meétodos para el diagnostico, no existiendo ninguno
totalmente perfecto que identifique sin error a los infectados y a los no infectados(29). A
pesar de esta limitacion, en importante mencionar que la alta especificidad y sensibilidad
obtenida con la mayoria de las técnicas diagnosticas, los ha convertido en herramientas de
gran eficacia en la préactica clinica del dia a dia. La importancia de conocer las ventajas y
desventajas que ofrecen todos los métodos para que cuando precisemos conocer si un sujeto
estd 0 no infectado, podamos elegir la mejor opcion. Estos métodos se han clasificado
clasicamente en invasivos o directos y no invasivos o indirectos, terminologia hasta la

actualidad aun sigue vigente.

TABLA 02. PRINCIPALES METODOS DE DIAGNOTICO DE LA INFECCION

POR H. Pylori
METODOS DIRECTOS METODOS INDIRECTOS
Prueba réapida de la ureasa Prueba del aliento con urea carbono 13 6 14
Histologia/tincion Gram Técnicas inmunoldgicas: serologia y deteccién
Cultivo microbioldgico de antigenos en heces
Técnicas de biologia molecular

3.2.1.9.1. Pruebas Invasivas

Test rapido de la ureasa

La sencillez, rapidez y bajo costo son caracteristicas que hacen de esta prueba una

técnica de eleccion para el diagnoéstico inicial de la infeccion por H. pylori en aquellos

pacientes que se someten a endoscopia(123). El test rapido de la ureasa es una prueba
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diagnostica que identifica la actividad enzimatica de la ureasa en una minima muestra de
mucosa gastrica, esta prueba es universalmente utilizada con la finalidad de identificar la
presencia de esta bacteria. Si la muestra gastrica estudiada esté& infectada por H. pylori, la
ureasa metaboliza la urea para convertirla en amonio y en anhidrido carbonico, esta reaccion
es de caracteristica alcalina, por lo tanto el cambio de pH modifica el color del indicador de
este test(124). Los resultados falsos positivos, son poco frecuentes y pueden presentarse en
pacientes con intensa aclorhidria por sobrecrecimiento de microorganismos productores de
ureasa (Proteus, Klebsiella) o ademas que la biopsia contenga sangre o bilis(125). También
pueden existir falsos negativos si el nimero de bacterias en la biopsia es escaso, o pacientes
tratados con un inhibidor de bomba de protones o antibidticos. Se ha sugerido que la
sensibilidad puede aumentar si se toma 2 biopsias gastricas en vez de una, siendo esto
importante en el diagnostico de pacientes con atrofia y metaplasia intestinal severa(126)

Histologia

Este método diagndstico ha sido considerado por algunos como el estandar de oro
para la deteccion de la infeccion por H. pylori(127). Entre sus ventajas destaca su gran
sensibilidad y especificidad los cuales se encuentran superiores al 95% permitiendo
evidenciar los cambios patol6gicos asociados con la infeccion por esta bacteria como
inflamacién, atrofia, metaplasia intestinal y malignidad.Sin embargo, es importante
mencionar que esta prueba esta sujeta a factores tanto intrinsicos como extrinsicos como el
sitio de estudio, nimero y tamafio de la muestra géastrica, técnica de tincion y el grado de
experiencia del patélogo(128). Entre las recomendaciones actuales con respecto a este
estudio, se centra en la obtencién de muestras gastricas de dos sitios diferentes: cuerpo y
antro gastrico, se ha demostrado que la obtencion de muestras del cuerpo gastrico a la
obtencion de biopsias del antro incrementaba la deteccion de H. pylori hasta en un 10%
comparado con solamente la obtencion de biopsias del antro gastrico. Ademas la
sensibilidad del estudio patolégico también se ve afectada por el uso de medicamentos como

antibidticos, bismuto e inhibidores de bomba de protones(129).

Cultivo

Este método diagndstico es altamente especifico para la identificacion de infeccién

activa por H. pylori(130).Para llevar a cabo esta prueba se uhacen uso de diversos medios
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de cultivo como Skirrow, agar Mueller—Hinton, agar infusién cerebro-corazon o agar
Wilkins Chalgren(131). Es considerada una técnica atractiva ya que no solo detecta la
bacteria sino ademés permite la caracterizacién de la sensibilidad antimicrobiana. Esta
prueba tiene un costo elevado, es de larga duracion y se necesita de un equipo

experimentado, por lo tanto muchas veces no se encuentra disponible.

3.2.1.9.2. Pruebas No Invasivas

El estudio endoscdpico es un procedimiento médico muy costoso, poco tolerable y
que conlleva a cierto riesgo de complicaciones para el paciente; motivo por el cual se han
propuesto nuevos métodos diagndsticos de tipo no endoscépico para la deteccion de H.
pylori. Los métodos no invasivos son considerados en la actualidad como la mejor opcion
cuando se trata de monitorizar y controlar la erradicacion de la bacteria después de haber
recibido laterapia erradicadora, excluyendo de tal manera a los pacientes con la enfermedad
ulcero-peptica complicada los cuales requieren un control con endoscopia periodico(4). En
la actualidad se hacen uso de 3 métodos diagnosticos no endoscopicos con la finalidad de
detectar la infeccion: serologia que identifica la reaccion inmunoldgica, la prueba de ureasa

en aliento y la prueba de antigeno en heces.

Test de Urea espirada

Identifica la actividad enzimatica de la ureasa producida por el H. pylori. Esta
enzima metaboliza a la urea generando compuestos de CO2 y amonio. EI CO2 se difunde a
través del epitelio gastrico a la circulacion general, pasando a la circulacién venosa capilar
y ademas se difunde a través de los capilares hacia el sistema alveolar, para ser finalmente
espirado en el aliento o respiracion. En esta prueba se hace uso de metabolitos a base de
carbono marcado (13C, 14C), este CO2 puede ser identificado en muestras de aire espiradas
por el paciente durante la prueba. Por sus caracteristicas radioactivas, se recomienda evitar
Su uso en nifios y mujeres gestantes. La especificidad y sensibilidad se encuentran alrededor
del 95% (132).

35



Serologia

La infeccion por el H. pylori fomenta una reaccién inmunitaria humoral que persiste
como efecto a la exposicidén permanente a esta bacteria. En las fases iniciales de la infeccion
se sintetizan inmunoglobulinas M, quienes desaparecen posteriormente. Debido a que los
titulos de anticuerpos se mantienen durante muchos afios, esta prueba no se puede usar para
distinguir entre una infeccién pasada y otra activa. Es importante mencionar que los titulos
elevados de anticuerpos no presentan correlacion alguna con la gravedad de la enfermedad
ni con la respuesta al tratamiento; sin embargo, son Utiles para demostrar la exposicion a las
bacterias, tanto para estudios epidemioldgicos como para evaluacion inicial de un paciente
sintomético. Se ha probado en estudios, que la sensibilidad y la especificidad de este método
varia entre el 70% al 90%(7).

Deteccion del antigeno en heces

Este método identifica la presencia de antigenos del H. pylori en los restos fecales
de los pacientes infectados haciendo uso de técnicas inmunoldgicas de inmunoensayo
enzimatico. Este proceso es llevado a cabo en un laboratorio haciendo uso de anticuerpos
monoclonal y policlonales. La sensibilidad y especificidad de esta prueba se encuentran
alrededor del 92%, y esto se vio reflejado en una revision bibliogréafica de 89 estudios
evaluando la prueba de antigeno en heces, obteniendo valores de sensibilidad y especificidad

entre el 91% y 93% respectivamente(133).
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TABLA 03. PRINCIPALES METODOS DIAGNOSTICOS PARA H.PYLORI

METODO SENSIBILIDAD Y
DIAGNOSTICO ESPECIFICIDAD APLICACION CLINICA
INVASIVOS
HISTOLOGIA >95%->95% “Gold estandar”

CULTIVO DE BIOPSIA

PRUEBA RAPIDA DE

>95%->95%

>90%->87%

“Gold estandar alternativo”

Costo-efectivo

LA UREASA Prueba rapida
NO INVASIVOS
PRUEBA DE ALIENTO >95%->93% “Gold estandar alternativo”
DE LA UREA

ANTIGENO EN HECES

SEROLOGIA

>90%->91%

>80%->90%

Uso cientifico

Uso epidemioldgico

3.2.1.10. Tratamientos erradicadores del Helicobacter Pylori

El H.pylori es una de las infecciénes mas importantes a nivel mundial, debido a las
diversas patologias relacionadas a predomino las de tipo gastrointestinales como la gastritis
cronica, ulcera péptica, cancer gastrico, linfoma extranodales y en algunos pacientes

anemias por deficiencia de hierro. Por estas mismas razones se ha vuelto sumamente

importante la erradicacion completa para disminuir su prevalencia a nivel mundial.
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3.2.1.10.1.  Principios de la terapia antimicrobiana para H.Pylori

VVolumen y ph gastrico

Como principal factor en el tratamiento adecuado, esta la capa de moco que proteje la
mucosa gastrica, es delgada, viscosa y ademas limita la penetracion de los antibioticos a la
mucosa y epitelio gastrico en donde se encuentra este microorganismo, por esa razon se ha
sumado a la terapia antibidtica el uso de los inhibidores de bomba de protones, quienes
aumentan la carga antibiotica a través del moco gastrico. Ademas los inhibidores de bomba
de protones disminuyen el volumen del jugo géastrico y des esta manera aumenta la

concentracion del antibidtico en la cdmara gastrica(130).

Adherencia al tratamiento

Estudios recientes han demostrado la presencia de elevadas tasas de resistencia hacia
los antibidticos por lo que la adherencia estricta al tratamiento es sumamente importante
para una erradicacion exitosa(134). En las terapias para la erradicacion del H. Pylori existen

varios obstaculos como:

e Elreporte de que aproximadamente el 50% de los casos existe efectos secundarios.

e EI régimen de las terapias pueden ser complicadas y conllevan una atencion
meticulosa, como es el caso de la terapia cuadruple la cual requiere la ingestion de 4
medicamentos por al menos 4 veces al dia.

e La terapia secuencial que puede causar cierto grado de confusion al momento del
cambio por la segunda terapia al quinto dia aproximadamente.

e En paises con alta prevalencia ocurre un 80% de recurrencia en pacientes tratados
debido a un control post-erradicacion.

e El fracaso del tratamiento inicial produce una alta resistencia y el uso de terapias de

rescate mas prolongadas.
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Resistencia a Antibiéticos

Desde hace muchos afios, el uso indiscriminado de los antibidticos ha ocasionado un
aumento de las tasas de resistencia de le H. Pylori, conllevando a una falla de la terapia, tal
es el caso de la claritromicina que se estima su resistencia por su amplio uso en el tratamiento
de infecciones respiratorias altas(135).Existen estudios que ponen en manifiesto las elevadas
tasas de resistencia a nivel mundial de los diversos antibioticos utilizados en los esquemas
terapéuticos contra el H. Pylori, como es el caso de la claritromicina de un 17.2%, un 26.7%
al metronidazol, un 11.2% a la amoxicilina y un 16.2 a la levofloxacina(136). En estudios
microbioldgicos se encontrd que esta bacteria tiene la capacidad de desarrollar bombas de
flujo para la claritromicina, en donde transporta el antibiético hacia afuera y de esa manera
inhibe su efecto(9). En un meta-analisis se manifiesta que existe una disminucion de las
tasas de erradicacions del H. Pylori hasta niveles por debajo del 60% con el uso de la terapia
convencional en regiones con alta resistencia antibiotica, ademas se menciona que no
deberia de ser utilizado en dichas regiones(137). Ademas de los factores ya mencionados
que intervienen con la resistencia bacteriana, existen factores ligados al huésped que suman
a este desenlace como la obesidad, tabaquismo y la reinfeccion por reservorios

contaminados(134).

3.2.1.10.2. Tratamientos para erradicacion de H.pylori

Triple terapia convencional o estdndar

Esta terapia consiste de un régimen antibiotico de 2 semanas aproximadamente en el
cual se administra; un inhibidor de bomba de protones, amoxicilina 1g y claritromicina
500mg todos en una frecuencia de dos veces al dia. Es la terapia mas ampliamente usada a
nivel mundial, pero estudios recientes han demostrado altas tasa de fracaso con este
tratamiento(138).Los diversos consensos mundiales al igual que el de Maastricht
recomiendan el abandono del uso de la terapia standard en regiones con una prevalencia
mayor al 20% de resistencia hacia claritromicina(39). Estudios realizados en Latino America
han puesto en manifiesto la evidencia de hallazgos sorprendentes por la presencia de
elevadas tasas de éxito comparado con otras regiones en el uso de la terapia estandar,

logrando un 82.2% de eficacia con esta terapia(139).
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La terapia cuadruple sin bismuto

Este esquema terapeutico hace referencia al uso de la terapia estandar asociada a
nitroimidazoles (tinidazol o metronidazol), a esta terapia también se la reconoce como la
concomitante por el motivo que hace uso de todos los medicamentos posibles para la
erradicacion, esta alternativa de tratamiento se desarrollo con la finalidad de su uso en los
paises en los cuales no se tiene el acceso al bismuto(140). Un estudio realizado sobre esta
terapia se reportd una tasa de erradicacion del 90% comparado con un 78% con la terapia
convencional(141). Como todo tratamiento también presenta ciertas desventajas, como es
un buen tratamiento de segunda linea se prefiere dejar solo en el caso que no hubiese éxito
con la terapia convencional, ademas dado el caso que si la terapia cuadruple fracasa los
esquemas de rescate son muy limitadas dado el hecho que ya se utilizaron varios antibioticos

con diferentes mecanismos de accion(140).

Terapia cuddruple con bismuto

En las guias del Maastricht y en el segundo Consenso de Asia-Pacifico,se
recomienda el uso de la terapia cuadruple con bismuto como tratamiento alternativo de
primera linea al régimen convencional(39, 142). Estudios que buscaron comparar la terapia
estandar frente a la cuadruple, se obtuvieron hallazgos significativos y alentadores a favor
de la segunda (93% vs 70%)(143)

Terapia Secuencial

Este esquema terapéutico es relativamente nuevo el cual ha demostrado hasta el
momento excelentes resultados desde su aprobacion para la erradicacion de H.Pylori. Se
caracteriza por que tiene una duracion de 10 dias y consiste en la administracion de IBP y
amoxicilina 1g ambos dos veces al dia por 5 dias, seguido por la continuacién de los IBP y
se reemplaza la amoxicilina por claritromicina 500mg y tinidazole 500mg dos veces al dia
por los siguientes 5 dias(144). Existen difersos estudios en donde se evaluaron la terapia
convencional vs la secuencial, la tasa de erradicacion de esta ultima fue del 91% y de la
primera de un 75.7%(144, 145). Los estudios realizados con estas alternativas terapeuticas

concluyen que la terapia secuencial manifiesta su elevado potencial para remplazar a la
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terapia convencional en regiones donde existe moderada resistencia a la claritromicina (139,
146).

TABLA 04. OPCIONES TERAPEUTICAS PARA ERRADICAR H. PYLORI.
Terapia triple clasica: 7 a 10 dias

Subsalicilato de bismuto, tetraciclina 500 mg (3v/dia), metronidazol 500 mg (3v/dia)

Terapia triple estandar: 7 a 14 dias

IBP dos veces al dia, amoxicilina 1g (2v/dia), claritromicina 500 mg (2v/dia) o
metronidazol 500 mg (3v/dia)

Eficacia actual (en donde se le ha estudiado): 57 a 73% (7 dias), 67 a 79% (14 dias)
Inconvenientes: no utilizarla en areas con resistencia a claritromicina >20% y/o

metronidazol >40%

Terapia cuadruple: 7-10 dias

IBP dos veces al dia + terapia triple clasica
Eficacia: 7-10 dias: 74%

Inconvenientes: maltiples tabletas, menor adherencia

Terapia cuadruple en una sola capsula: 10 dias

Una capsula con bismuto biscalcitrato+metronidazol+tetraciclina méas IBP dos veces al
dia
Eficacia: USA 87% Europa 93%

Inconvenientes: no esta comercializada

Terapia secuencial: 10 dias.

IBP dos veces al dia 10 dias, Amoxicilina 1g (2v/dia) primeros cinco dias
Claritromicina 500 mg (2v/dia) + tinidazol 500 mg (2V/dia): ultimos cinco dias
Eficacia: 80-93%

Inconvenientes: resistencia dual (claritromicina/metronidazol)

Terapias concomitantes (terapias cuadruples sin bismuto): 7 a 14 dias

IBP (2v/dia), amoxicilina 1g (2v/dia), claritromicina 500 mg (2v/dia) y tinidazol 500
mg (2v/dia) o metronidazol 500 mg (2v/dia)
Eficacia: 91,7%

Triples terapias con levofloxacina: 7 a 10 dias

IBP (2v/dia), amoxicilina 1g (2v/dia), levofloxacina 500 mg (1 a 2v/dia) o 250 mg
(2v/dia)
Eficacia: 84 a 96%, promedio 90%
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Alérgicos a penicilina

Levofloxacina 500 mg dos veces al dia 7 dias, Claritromicina 500 mg dos veces al dia
7 dias, IBP dos veces al dia 7 dias

Eficacia: 87%

Claritromicina 500 mg dos veces al dia , Metronidazol 500 mg tres veces al dia
IBP dos veces al dia

Inconvenientes: alta resistencias a claritromicina y metronidazol.

Helicobacter pylori

>

Stimulation by LPS or NAP

phagosome

0, NADPH
/ ‘L urea 0, - NADP*
0, , LPS, CagA, PGN urease< l
NH sop| H

Fe2+ or Cu*
"OH ——— H,0,

< ro
NH,CI ocCl- < HoCl

eplthellal cell damage

Gastric epithelial cells

H,0, —» HOCI-

IMAGEN 04. Estrés oxidativo en el estomago inducido por Helicobacter Pylori,
obtenida de Handa, Naito, y yoshikawa (2011)
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3.2.2. Vitaminas

Son un grupo de compuestos organicos muy necesarios en infimas cantidades para una
serie de funciones biologicas y/o bioquimicas que de forma general, no se pueden producri

ni sintetizar en el cuerpo humano y que en consecuencia se deben ingerir en la dieta.
3.2.2.1. VitaminaC

La vitamina C es catalogado como un antioxidante de tipo hidrosoluble, con un elevado
poder reductor, ya que actua como un cofactor para diversas enzimas relacionadas con la
biosintesis del carnitina, colageno y algunos neurotransmisores. Ademas este puede
interactuar con un sin nimero de sustancias reactivas del oxigeno y de nitrdgeno en medios
muy acuosos. Este compuesto se considerado como esencial, ya que es imposible su sintesis
por los humanos, ademas de primates, cobayas y entre otras especies como peces, etc.... Los
que no la pueden sintetizar es debido a que carecen de la enzima que logra catalizar la etapa
final de la oxidacion; por lo tanto, estos organismos deben ingerir o adquirir la vitamina C a
través de su alimentacion diaria(147). Esta vitamina ha sido objeto de multiples
investigaciones cientificas; se ha considerado su participacion en la prevencion y hasta la
curacion de patologias como el escorbuto, y actualmente se la relaciona con otras

enfermedades como el cancer, la ateros- clerosis, enfermedades inmunoldgicas, etc.

GIH
Oy O« _CH-CH,OH

HO OH

IMAGEN 05. Estructura quimica del acido ascérbico

(Copiado de Ramirez Tortosa Maria del Carmen, Quiles Morales José Luis .2005.
“Tratado de nutricion”)
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3.2.2.1.1. Propiedades y funciones fisioldgicas de la vitamina C

Las funciones bioldgicas de este compuesto se basan en su gran capacidad reductora en
un sin numero de reacciones bioquimicas, gracias a su poder reductor, también puede reducir
especies reactivas del oxigeno. La principal funcion de este compuesto es la de cofactor de
una serie de reacciones que necesitan cobre o hierro reducido y como antioxidante
hidrosoluble que actia intra y extracelularmente(148). Existen muchas patologias que
cursan con un elevado estrés oxidativo, tal es el caso de la enfermedad cardiovascular debido
al papel importante que tiene la oxidacion de las LDL en el desarrollo de la aterosclerosis.
Esta propiedad antioxidante de la vitamina C se debe a la capacidad de retener los productos
reactivos de oxigeno y del nitrégeno protegiendo a las LDL de su ataque. Por lo tanto, en la
mayoria de los ensayos in vivo se demuestra claramente que esta vitamina tiene una gran
funcién antioxidante(149, 150). Sin embargo, existe controversia en la literatura sobre el
efecto de la suplementacién y su efecto inhibitorio de la peroxidacion lipidica, especialmente

en lo que atafie a las LDL(151).

Ascorbic acid (AA)  Oxidised

VitaminC (oral intaké) = Dehydroascorbic acid (DHAA)
Absorbed
DHAA (pH > 3)
. Small intestine
Oxidised H. pylori
infection

Stomach ﬁecrete AA < Reduced

Blood cells
Excreted

Urine

IMAGEN 06. Ruta del acido ascorbico después de la ingesta oral
Copiado de “the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases” 2002,
CMI, 8, 438-441
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Algunos estudios reflejan la capacidad antioxidante de esta vitamina en los leucocitos,
en los que se genera gran cantidad de radicales libres durante la fagocitosis y la activacion
de los neutréfilos como consecuencia de procesos inflamatorios e infecciosos(152). La
vitamina C es transportada dentro de los neutréfilos, plaquetas y linfocitos por un
transportador dependiente de ATP, consiguiendo, respectivamente, niveles en su interior

30,40 u 80 veces superiores a los hallados en plasma(149).

3.2.2.2. Vitamina E

La vitamina E es un compuesto que es absorbida en la porcion media del intestino
delgado en presencia de sales biliares y lipasa pancreatica; la absorcion depende de la
capacidad del individuo para absorber la grasa. Se absorbe aproximadamente el 50% de una
ingesta diaria normal (5-15 mg/dia)(153). La vitamina E es transportada y distribuida por
las lipoproteinas plasmaticas de forma paralela a la de los lipidos totales, después de su
absorcion intestinal es incorporada a los quilomicrones los cuales son transportados por via
linfatica a la circulacion slstémica. Parte de los tocoferoles transportados en los
quilomicrones son identificados por los tejidos extrahepaticos y los remanentes de estos
transportan el resto de los tocoferoles al higado. Aqui, mediante la accion de la proteina que
transfiere el a-tocoferol, la mayor parte es incorporada a las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) nacientes, mientras que el exceso de a-tocoferol mas las otras formas de

vitamina E son secretadas en la bilis(154).

ol

CHy CHy CHs  o-tocoferol
CHz H CHj (-tocoferol
H CHy ©CHs  y-tocoferol
H H CH;  S-tocoferol
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CH; CH; CH;  o-tocotrienol
CHs: H CH;y  P-tocotrienol
H CHy CHsy Y-tocotrienol
H H CH;  &-tocotrienol

IMAGEN 07. Estructuras homologas al tocoferol
(Copiado de Ramirez Tortosa Maria del Carmen, Quiles Morales José Luis .2005. “Tratado
de nutricion”)

La vitamina E se almacena en su mayor parte en el tejido adiposo y en el higado, y es
eliminada principalmente por la bilis, siendo excretado el resto por la orina. En la actualidad
existe una gran informacidn sobre la accion, efectos y metabolismo de la vitamina E, quedan
todavia cuestiones por aclarar, de las que una de las mas importantes es la interaccién con
otros antioxidantes, que puede explicar como alimentos que contienen pequefias cantidades
de vitamina E proporcionan mayores beneficios que grandes dosis aisladas de vitamina
E(154).

3.2.2.2.1. Propiedades y funciones fisioldgicas de la vitamina E

La vitamina E es considerado como un antioxidante muy efectivo en la proteccion de
los &cidos grasos insaturados y otras sustancias facilmente oxidables. Esta funcion de
proteccion se ejerce tanto in vitro (sobre las grasas, aceites y emulsiones grasas alimenticias)
como in vivo (protegiendo los lipidos de las membranas y las lipoproteinas). Ademas, los
tocoferoles actian en el organismo estabilizando otras vitaminas, en particular la vitamina
A asi como hormonas y enzimas(153). La vitamina E es capaz de proteger al organismo
frente al estres oxidativo celular que son producidos por algunas sustancias y situaciones en
distintos organos Yy tejidos, recientemente se ha demostrado que su administracion en

conjunto de la vitamina E y el cadmio lograrian controlar la peroxidacién lipidica provocada
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por el cadmio y ademas protegeria tanto al higado como al rifién de la toxicidad que provoca
su administracion en ratas(155). El a-tocoferol actia como un potente antioxidante lipofilico
y supresor del dafio oxidativo en membranas bioldgicas, lipoproteinas y tejidos, mediante la
eliminacion de radicales libres, tales como el oxigeno singlote, el radical superdxido y el
radical hldroxilo(148). EI mecanismo antioxidante de los tocoferoles esta directamente
proporcional a las necesidades y niveles de agentes oxidantes, fundamentalmente los
radicales libres de oxigeno, el nivel de grasa poliinsaturada en la alimentacion y de la
presencia de otros antioxidantes, como la vitamina C, la ceruloplasmina y el glutation

peroxidasa (156).

3.2.3. Definicidon de términos

1. Ulcera péptica: Excavacion con pérdida de sustancia de la mucosa gastrica o

duodenal.

2. Linfoma tipo MALT: Es considerado como un tipo de linfoma maligno no
Hodgkin , que afecta a los linfocitos tipo B y que se desarrolla a expensas del tejido
linfoide asociado a las mucosas, en ocasiones también ocurre muy raramente, en los
ganglios linfaticos. Representa epidemioldgicamente al 5% de los linfomas no
hodgkinianos diagnosticados de forma anual. Estos pueden desarrollarse en el tracto
intestinal (especialmente en el estdmago), pulmones y glandulas (lagrimal, tiroides

y mamaria).

3. Adenocarcinoma gastrico: Es el mas comun de las neoplasias a nivel gastrico y
surge a partir de las células epiteliales de tipo columnar, las cuales revisten la

superficie gastrica.

4. Dispepsia: La dispepsia en un trastorno frecuente que afecta hasta el 30 % de la
poblacién general. Los sintomas incluyen dolor o molestias en el abdomen superior
0 epigastrio, asimismo sintomas de plenitud, quemazoén y/o presid. Esta
sintomatologia esta relacionada, muchas veces, aunque no necesariamente, con los
alimentos. Otros sintomas frecuentes son la sensacion de plenitud temprana, nauseas,
y distension. La sintomatologia de la dispepsia puede estar relacionado con

enfermedades como la Glcera péptica y la gastritis.
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10.

Omeprazol: Este medicamento pertenece a la familia de los inhibidores de la bomba
de protones (IPP) y permite inhibir la produccién de acido clorhidrico a nivel
gastrico, actuando en las células parietales del estbmago.

Amoxicilina: Se trata de un amino penicilina actua contra una gran variedad de
bacterias tanto Gram positivos como Gram-negativos, debido a esto se emplea a
menudo como primer farmaco en infecciones de diferente gravedad e indole. Se

puede administrar por via oral o parenteral (intramuscular o intravenosa).

Claritromicina: Es un antibiotico perteneciente al grupo de los macrélidos, ejerce
su accion antibacteriana al interferir en la sintesis de proteinas bacterianas ligandose

a la subunidad 50S ribosomal.

Radical libre: es una especie quimica (organica o inorganica), caracterizada por
poseer uno o mas electrones desapareados. Se forma en el intermedio de reacciones
quimicas, a partir de laruptura homolitica de una molécula y, en general, es
extremadamente inestable y, por tanto, con gran poder reactivo y de vida media muy

corta (milisegundos).

Metaplasia: Se denomina asi a la transformacion celular de un epitelio maduro en

otro, el cual puede tener un parentesco celular préximo o remoto a este.

Estrés oxidativo: Es debido a eminente desequilibrio entre la produccion
de productos reactivos del oxigeno y la capacidad del sistema bioldgico de lograr la
decodificacion rapida de los reactivos intermedios y ademas de reparar el dafio
resultante. Todos los microorganismos mantienen un entorno reductor dentro de sus
células, este ambiente es preservado por una serie de enzimas que mantienen el
estado reducido a través de un constante aporte de energia metabolica. Los diversos
disbalances en un estado redox normal pueden causar efectos toxicos a través de la

produccién de peroxidos y radicales libres que ocasionan una lesién a todos los
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11.

12.

13.

componentes celulares, incluyendo las proteinas, los lipidos y el material genético

del nucleo.

Acido ascorbico: Es un compuesto hidrosoluble, relacionada quimicamente con la
glucosa y que ademas es una vitamina esencial para el hombre, los primates

superiores, algunas aves, la cobaya, etc...

Alfa tocoferol: es un antioxidante de origen natural natural relacionado con
tostocoferoles (vitamina E). Cuando se refiere a la forma natural es
el estereoisémero dextrogiro denominado D-Alfa-tocoferol, mientras que el

sintético es el DL-Alfa-Tocoferol.

Enzima ureasa: ES unaenzima que cataliza la hidrolisis de urea a diéxido de

carbono y amoniaco.
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CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

1.1.  Tipo de investigacion:

Descriptivo / Casos cohorte / retrospectivo

1.2.  Nivel de investigacion:

Descriptivo

1.3.  Disefio de investigacion:

Se realiz6 un estudio de cohorte y retrospectivo, en el distrito de Tarapoto, provincia de San
Martin (6°29'00"S, 76°22'00"0, poblacion ~118,000), departamento de San Martin, en la
region del nororiente del Peru. Se evalu6 a toda la cohorte de pacientes con infeccién por H.
pylori diagnosticados en el Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses
de julio a diciembre del 2016 que recibieron como tratamiento la terapia triple estandar en
adyuvancia con las vitaminas C y E (expuestos). Con la finalidad de estimar el efecto
atribuible del tratamiento adyuvante con las vitaminas C y E, se comparé a los expuestos
con una muestra (1:1) de pacientes que recibieron la terapia triple estandar pero sin la
adyuvancia con las vitaminas C y E (no expuestos), ambas muestras fueron tomadas al azar
de entre todos los pacientes con el mismo diagnostico durante el mismo periodo que
recibieron la terapia. Con el objeto de comparar la efectividad del tratamiento, se utilizé

como variable desenlace la tasa de erradicacion del H. pylori confirmada por histopatologia.
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1.4.

: Poblacion con la infeccion por Helicobacter Pylori
- Pacientes no expuestos a las Vitaminas Cy E

- Tratamiento triple estandar

- Tasa de erradicacion obtenida

- Pacientes expuestos a las Vitaminas Cy E

- Tratamiento triple estandar mas Vitaminas C y E

- Tasa de erradicacién obtenida

Cobertura de la investigacion

1.4.1. Universo, poblacion y muestra

pylori diagnosticados en el Area de Gatroenterologia del Hospital EsSalud 11 de Tarapoto
durante el periodo Julio-Diciembre 2016. Dentro de este universo se escogié como
poblacion objetivo los pacientes con esta infeccion y ademas que se encontraran bajo
suplementacion con las vitaminas C y E por causas nutricionales. La muestra del estudio
estuvo compuesta por todos los expuestos o pacientes con infeccion por H. pylori que
fueron tratados con la terapia triple estandar y ademas la terapia adyuvante con
antioxidantes (vitaminas C y E) durante el periodo Julio-Diciembre 2016, asi como una
muestra representativa de los no expuestos o pacientes con infeccion por H. pylori

diagnosticados en el Hospital EsSalud Il de Tarapoto que fueron tratados solo con terapia

triple estandar durante el mismo periodo.
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1.4.2. Calculo del tamarfio de muestra.

Para estimar el nimero de controles necesario se utilizé la formula estdndar para
calculo de tamafio de muestra para estimar una diferencia de proporciones en una misma
poblacién. Para tal efecto se utilizaron como pardmetros los siguientes: diferencia
esperada del 30% (50% vs 80%), intervalo de confianza del 95% y un poder de estudio
del 80%. Segun este se calcul6 que se necesitaba como minimo de 20 controles (Gréfico
01).

GRAFICO 01. MUESTRA PARA ESTIMAR UNA DIFERENCIA DE
PROPORCIONES EN UNA MISMA POBLACION
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Parametros: o = .05, Power (1-8)= .80

1.4.3. Unidad muestral:

1 paciente no expuesto con terapia triple standard

1 paciente expuesto con terapia triple standard mas VitaminaCy E

1.5. Criterios de inclusion:

v’ Pacientes con edades que se encuentran en el rango de 18 a 60 afios.
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1.6.

AN N N N SN

1.7.

Pacientes de ambos sexos

Pacientes con evidencia endoscopica de gastritis o Enf. Ulcero péptica
Confirmacion histopatoldgica de la infeccion de Helicobacter Pylori, donde incluya
hallazgos de gastritis y metaplasia leve asociadas a la bacteria.

Pacientes nunca antes tratados por la infeccion del Helicobacter Pylori

Pacientes con diagnosticados con la infeccion por Helicobacter Pylori y que ademas

estén bajo suplementacion con antioxidantes (Vit C y E) por causas nutricionales.

Criterios de exclusion:

Pacientes que fueron tributarios de tratamiento previo para la erradicacion de H.
Pylori

Pacientes con alergia conocida a alguno de los medicamentos a utilizar.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con inhibidores de bomba de protones,
antagonistas de receptores H2 o preparados con derivados de bismuto 2 semanas
previas y en antibioticos 4 semanas previas al estudio.

Pacientes que hayan presentado Sangrado de Tubo Digestivo Superior durante los
ultimos 12 meses previos.

Pacientes con diagnostico de cancer gastrico avanzado.

Pacientes con antecedentes de cirugia gastrica previa.

Pacientes con patologias hepaticas o renales.

Pacientes con enfermedades inmunoldgicas activas

Pacientes con Diabetes Mellitus

Pacientes gestantes o en periodo de lactancia.

Procedimientos, técnicas e instrumentos de investigacion

1.7.1. Procedimientos

Para el desarrollo del presente estudio de investigacion, se gestiond la autorizacion de la
direccion del Hospital EsSalud 11 de Tarapoto (ANEXOS). En todos los casos se utilizo
como fuente primaria de informacion las historias clinicas del hospital del Seguro Social
(EsSalud) de Tarapoto, donde fueron tratados tanto los expuestos como los no expuestos.

En el caso de los expuestos todos los datos de interés fueron tomados de sus historias clinicas
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conforme fueron identificados por el investigador principal (WSC); mientras que en el caso
de los nos expuestos primero se procedio a la elaboracion de un marco muestral con los
nameros de historias clinicas segun el orden cronoldgico, se tomd la muestra y recién en una
segunda instancia se procedié al levantamiento de los datos. En todos los casos se
levantaron como variables de interés la edad, género, ambito laboral, procedencia,
sintomatologia principal, tiempo de enfermedad y hallazgos endoscopicos e
histopatologicos pre y post-exposicion a las terapias asignadas. Para facilitar la recoleccion
de los datos se elabor6 una lista de chequeo con rangos de valores y categorias
preestablecidas a fin de garantizar un levantamiento fidedigno de los datos. Terminado dicho
proceso, los datos fueron doble digitados y cualquier discrepancia fue resuelta volviendo a

revisar las historias clinicas.

1.7.2. Tratamiento

Todos los participantes diagnosticados con infeccion por H. Pylori se les indicé la terapia
triple estandar, recibieron 1 tableta de 20 mg de omeprazol, 2 tabletas de 500 mg de
amoxicilina y 1 tableta de 500 mg de claritromicina, todos administrados cada 12 horas por
2 semanas. Solo aquellos pacientes que estaban bajo suplementacidn con las vitaminas C y
E, recibieron adicionalmente la terapia adyuvante con dichas vitaminas una vez terminado
el tratamiento triple estdndar a una dosis diaria de 1000 mg de vitamina C y 400 IU diarios

de vitamina E por las 4 semanas subsiguientes.

1.7.3. Analisis y procesamiento de datos

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas basales de la
poblacion de estudio. Para ello se calculé la media, desviacién estdndar de las variables
cuantitativas, frecuencia absoluta y relativa de las variables cualitativas. Asi mismo con el
objeto de analizar la comparabilidad de las caracteristicas basales de los expuestos y no
expuestos se utilizo la prueba exacta de Fisher y la prueba Chi cuadrado para la comparacion
de proporciones. Finalmente, para la estimacion de la efectividad atribuible a la terapia
adyuvante con los antioxidantes vitaminas C y E se realiz6 un analisis de regresion de
Poisson multivariante, utilizando el método de modelos anidados para aislar dicho efecto

controlado por sus caracteristicas basales. En este analisis se tom0 como potenciales
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confusores la edad, género, adherencia al tratamiento, tiempo de enfermedad y el nimero de
sintomas. En todos los casos el analisis de los datos se realizd utilizando el paquete
estadistico STATA MP v13 y considerando un intervalo de confianza del 95%.

1.7.4. Consideraciones éticas

El comité de ética del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, Lima, Pera
revisd y aprobd el protocolo de este estudio. Se respetd la confidencialidad de la
informacion y no fue necesario el uso del consentimiento informado porque los datos se

obtuvieron de forma retrospectiva.

INFECTADOS POR Helicobacter
Pylori
Obtencidén de la historia clinica

A

STANDARD MAS VIT.CYE

STANDARD 6 SEMANAS

\/

EVALUACION DE LA ERRADICACION DEL Helicobacter Pylori

EVALUACION CLiNICA

A=TERAPIA TRIPLE 1 B=TERAPIA TRIPLE

RECOPILACION DE DATOS

ANALISIS ESTADISTICO
REPORTE FINAL

CONCLUSIONES
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1. Caracteristicas generales de la muestra estudiada

Durante el periodo Julio-diciembre del 2016, se evalud un total de 50 pacientes con
infeccion por H. pylori quienes recibieron la terapia erradicadora segin su asignacion
metodolodgica, de los cuales cinco (10%) abandonaron el estudio segun la tabla 05/Gréafico
02.

TABLA 05. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ESTUDIADA

MUESTRA N %
Participantes 45 90%
Abandonos al estudio 5 10%
TOTAL 50 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 02. CARACTERISTICAS DE LA
MUESTRA ESTUDIADA

Participantes Abandonos al estudio




En la Tabla 06 se puede evidenciar que de los 45 pacientes analizados y distribuidos
en los grupos de los expuestos y no expuestos hubo predominio del sexo masculino (65.22%
vs 63.64%) seguido del femenino (34.78% vs. 36.36%) (Gréafico 03).

TABLA 06. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN EL SEXO

EXPUESTOS NO EXPUESTOS
VARIABLES N % N % p
Masculino 15 65.22% 14 63.64%
Femenino 8 34.78% 8 36.36% >0.05
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016
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En la tabla 07 se muestra la edad promedio obtenida en ambos grupos que fue de 38
+ 11 vs. 36 £ 10 afios y una edad promedio de todos los participantes del estudio de 37,34
+ 10,98 afos (rango: 19-59 afios). La principal procedencia de los participantes fue de
Tarapoto (73.92% vs. 63.64%) y su periferie (26.08% vs. 36.36%)(Grafico 04).

TABLA 07. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN LA PROCEDENCIA

GEOGRAFICA
EXPUESTOS NO EXPUESTOS
VARIABLES N % N % p
Tarapoto 17 73.92% 14 63.64%
Periferie 6 26.08% 8 36.36% >0.05
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 04. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN
LA PROCEDENCIA GEOGRAFICA
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En latabla 08 podemos observar que los participantes fueron agrupados laboralmente
en trabajadores del sector publico (52.18% vs. 63.64%), privado (39.13% vs. 31.82%) y
desempleados (8.69% vs. 4.54%)(Grafico 05).

TABLA 08. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN EL DESEMPENO LABORAL

EXPUESTOS NO EXPUESTOS
VARIABLES N % N % p
Publico 12 52.18% 14 63.64%
Privado 9 39.13% 7 31.82%
Desempleados 2 8.69% 1 4.54% >0.05
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 05. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN
EL DESEMPENO LABORAL
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En la Tabla 09 se evidencia que el principal motivo de consulta de los pacientes en
el servicio de Gastroenterologia del hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto fue el
dolor abdominal (43.48% vs. 40.91%), seguido de la regurgitacion (21.74% vs. 27.27%),
pirosis (17.39% vs. 18.18%), hiporexia (13.04% vs. 4.55%) y nauseas (4.35% Vs.
9.09%)(Grafico 06).

TABLA 09. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN EL MOTIVO DE CONSULTA

EXPUESTOS NO EXPUESTOS

VARIABLES N % N % p
Dolor abdominal 10 43.48% 9 40.91%
Regurgitacién 5 21.74% 6 27.27%
Pirosis 4 17.39% 4 18.18%

Hiporexia 3 13.04% 1 4.55% <0.05

Nauseas 1 4.35% 2 9.09%
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 06. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN
EL MOTIVO DE CONSULTA
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En la Tabla 10 se puede observar que el tiempo de la presentacion de las
manifestaciones clinicas en los participantes se agruparon en menores a 7 dias (26.08% vs.
22.72%) y mayores a 7 dias (73.92% vs. 77.28%) en ambos grupos respectivamente (Grafico
07).

TABLA 10. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN EL TIEMPO DE

ENFERMEDAD
EXPUESTOS NO EXPUESTOS
VARIABLES N % N % p
Menor a 7 dias 6 26.08% 5 22.72%
Mayor a 7 dias 17 73.92% 17 77.28% <0.05
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 07. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN
EL TIEMPO DE ENFERMEDAD

EXPUESTOS NO EXPUESTOS

MENOR A 7 DIAS  ® MAYOR A 7 DIAS

61



Enla Tabla 11 podemos evidenciar los principales hallazgos endoscépicos realizados
a los participantes antes de recibir las terapias erradicadoras fueron de gastritis antral
(43.48% vs. 54.55%), pangastritis (43.48% vs. 27.27%) y la metaplasia intestinal leve
(13.04% vs. 18.18%) (Grafico 08).

TABLA 11. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN LOS HALLAZGOS
ENDOSCOPICOS INICIALES

EXPUESTOS NO EXPUESTOS
VARIABLES N % N % p
Gastritis antral 10 43.48% 12 54.55%
Pangastritis 10 43.48% 6 27.27%
Metaplasia intestinal 3 13.04% 4 18.18% >0.05
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 08. DISTRIBUCION MUESTRAL SEGUN
LOS HALLAZGOS ENDOSCOPICOS INICIALES
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5.2. Efectividad de las terapias erradicadoras para H. pylori

La efectividad de las terapias erradicadoras para H. pylori en el presente estudio se
evalué mediante la tasa de erradicacion, y este valor medio fue del 86.67%; mientras que las
tasas de erradicacion especificas encontradas en la muestra de los expuestos y no expuestos
fueron del 91% vs 82% respectivamente (Riesgo Relativo [RR]=1,11; Intervalo de confianza
[IC] al 95%: 0,92 a 1,36) (Tabla 12/13)(Grafico 09/10).

TABLA 12. TASA DE ERRADICACION GENERAL DEL H. Pylori EN LA

MUESTRA
MUESTRA
VARIABLES N % p
Erradicacion 39 86.67%
No erradicacion 6 13.33% <0.05
TOTAL 45 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 09. TASA DE ERRADICACION
GENERAL DEL H. Pylori EN LA MUESTRA
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TABLA 13. TASA DE ERRADICACION DEL H. Pylori SEGUN LA EXPOSICION
A LA TERAPIA CON VITAMINACY E

EXPUESTOS NO EXPUESTOS
VARIABLES N % N % p
Erradicacion 21 91% 18 82%
No erradicacion 2 9% 4 18% >0.05
TOTAL 23 100% 22 100%

FUENTE: Historias clinicas de pacientes infectados con Helicobacter Pylori del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre los meses de julio a
diciembre del 2016

GRAFICO 10. TASA DE ERRADICACION DEL H.
Pylori SEGUN LA EXPOSICION A LA TERAPIA
CON VITAMINA CYE
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CAPITULO VI

DISCUSION

La infeccién por H. pylori es considerada como una de las méas frecuentes a nivel
mundial, en el presente estudio nos presenta una mayor incidencia en pacientes con una edad
media de 37,34 + 10,98 afios, estos hallazgos son similares a los obtenidos en recientes
estudios de prevalencia(45, 46, 157). Con respecto a la prevalencia segun el sexo,
investigaciones llevadas a cabo en los paises de Alemania y China, demostraron que esta
infeccion tiene una mayor prevalencia en pacientes del sexo masculino, 45.1% y 84.7%
respectivamente(158, 159) ,mientras que valores de 64.43% fueron obtenidos en el presente
estudio, siendo la muestra de pacientes del sexo masculino con la mayor prevalencia
encontrada en el Area de Gastroenterologia del Hospital ESSALUD de Tarapoto.

Los participantes provenientes de la zona urbana (Tarapoto) obtuvieron los valores mas
elevados de prevalencia por H. pylori (68.78%), se ha relacionado desde hace muchos afios
las bajas condiciones socioecondémicas como los servicios basicos en la poblacion con altas
tasas de infeccion, especialmente al acceso de agua potable a predominio de zonas rurales
seguido de las urbanas. En la actualidad, el disponer de agua potable no es suficiente en la
prevencion de la infeccion por esta bacteria, existe evidencia que H. pylori resiste a
sustancias como el Hipoclorito de sodio (Cloro); la Universidad Johns Hopkins y ademas
recienntes estudios han demostrado que el agua potable que beben los pobladores de Lima
presentan material genético de dicha bacteria(160-162). Dicho esto, se puede inferir que la
poblacion proveniente de la zona rural como la urbana cuentan con los mismos factores de
riesgo para la infeccion de dicha bacteria, siendo en un grupo méas predominante que el otro.

Segun la condicidn laboral de los participantes, los empleados publicos como privados
(93.38%) presentaron los mas altos valores de infecciébn  frente a la muestra de los
desempleados (6.61%), estos hallazgos difieren frente otras investigaciones, tal es el caso
en Afganistan(163), en donde la mayor incidencia de infeccion por H. pylori se encontro en
la poblacion constituida por desempleados (93.1%) frente a los empleados(6.9%), estos
hallazgos se podrian explicar a una serie de factores involucrados y relacionados que van
desde los socioecondmicos hasta bioldgicos ligados al agente infeccioso(40). La infeccion
por H. pylori generalmente cursa de forma asintomatica, un 31.8% presenta manifestaciones

clinicas y los infectados refieren presentar principalmente dolor abdominal, regurgitacion,



pirosis, nauseas e hiporexia(163-165); en el presente estudio la principal manifestacion
clinica referida por los participantes al acudir por consultorio del servicio de
Gastroenterologia del hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto fue el dolor
abdominal (42.22%) y el de menor presentacion fueron las nauseas (6.67%).

En los estudios endoscopicos realizados a todos los participantes del presente estudio,
se identifico principalmente 3 patrones, gastritis antral (48.89%), pangastritis (35.56%) y la
metaplasia intestinal leve (15.56%), esto hallazgos se corroboran con un estudio realizado
en Centroamérica(166) en donde se identificd los patrones endoscdpicos en pacientes
infectados por H. pylori en un Instituto de salud; las lesiones halladas en estudios
endoscopicos gastrointestinales no presentan caracteristicas patognomoénicas de esta
infeccion; es méas se manifiestan de diversas formas segun una serie de factores presentes
entre agente-huésped-ambiente, y que se pueden presentar desde un simple eritema mucoso
gastrico hasta una pangastritis cronica atréfica(103, 167). En la actualidad se ha demostrado
que en el proceso de la erradicacion del H. pylori no solo interviene la terapia antibiotica
administrada, factores como el estrés oxidativo, el microambiente bacteriano y el sistema de
defensa del huésped interactGan entre si y crean una diversidad de posibilidades patogénicas
(168). Estudios recientes, nos demuestran que las tasas de erradicacion obtenidas tras la
administracion de la terapia triple estandar, oscilan entre 64.3-81.9% en ciertas poblaciones
de estudio(8, 140), un valor de 82% se obtuvo con la misma terapia en la muestra de los no
expuestos del presente estudio, siendo un resultado similar segun los estudios mencionados.

En un estudio publicado con base metodoldgica similar al nuestro, muestra tasas de
erradicacion en el mejor de los casos de un 94% obtenidas luego de la administracién de la
terapia triple estandar en coadyuvancia con las vitaminas C y E(22), este valor superior a los
obtenidos por la terapia triple estandar no es ajeno a los encontrados en nuestro estudio, en
la muestra de los participantes expuestos se logré obtener tasas de erradicacidn de hasta un
91%. Estos valores obtenidos podrian explicarse debido a que poblacién estudiada
probablemente contaban con algin nivel de deficiencia de su capacidad antioxidante, ya
que este escenario se vio manifiesto en un estudio experimental donde la muestra infectada
por H. pylori ademas presentd bajos niveles de capacidad antioxidante, y que posterior a la
administracion de la terapia erradicadora en coadyuvancia con vitaminas C y E se obtenian
tasas de erradicacion superiores a la terapia estandar(23). Estudios reportaron que individuos
con bajos niveles de antioxidantes estaban relacionados a la persistencia y mayor virulencia
por H. pylori, y que la mejora del mismo afectaria la supervivencia de esta bacteria (26,
168, 169).
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Otro factor involucrado en la patogenia por H. pylori es su relacion directa con la
anemia ferropénica en los individuos infectados, debido a una mala absorcién del hierro en
presencia de bajas concentraciones de antioxidantes como es el caso de la vitamina C
producto de la infeccion por H. pylori (118, 170). Cabe mencionar que nuestro estudio se
realizd en el Peru, cuya prevalencia de anemia se encuentra por encima del 40%(171) y en
regiones de la amazonia peruana, incluyendo el departamento de San Martin en donde se
realizo el presente estudio, estos valores oscilan alrededor del 24%(172), de tal manera que
la suplementacion con vitamina C y E en las terapias erradicadoras, podrian haber mejorado
indirectamente los niveles de antioxidantes en los sujetos de estudio contribuyendo de
alguna forma al éxito de las tasas de erradicacion del H. pylori. Los hallazgos encontrados
en nuestro trabajo nos indican que la terapia triple estdndar en coadyuvancia con las
vitaminas C y E, cuenta con resultados terapéuticos superiores frente a la terapia triple
estandar (91% vs 82%); ademas apesar de la existencia de estudios en la década pasada,
donde plantean que las evidencias disponibles para recomendar dicha terapia carecen de
hallazgos significativos(18), a la actualidad se han venido desarrollando diversos trabajos
con la finalidad de demostrar la efectividad terapéutica atribuida a las terapias erradicadoras
en coadyuvancia con las vitaminas Cy E (27, 28, 173).

En conclusion se puede decir que el tratamiento coadyuvante con vitaminas C y E podria
ayudar a incrementar la efectividad atribuible a la terapia triple estandar para H. pylori en
los pacientes de la Amazonia Peruana.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

Segun el presente estudio realizado en el hospital del Seguro Social (EsSalud) de
Tarapoto, se concluye que la infeccion por H.pylori se presenta en su mayoria en
pacientes del sexo masculino, bordeando cifras de hasta el 65% en contraste al 36%
obtenido del sexo femenino.

La edad promedio de los participantes del estudio con la infeccién por H.pylori fue

de 37 afios, resultado que se encontrd entre un rango de edades de 19 a 59 afios.

La procedencia geogréafica de la mayoria de los sujetos con la infeccién por H.pylori

fue de la ciudad de Tarapoto seguida de las zonas perififericas de la misma.

En cuanto a las caracteristicas laborales de la muestra estudiada, mas del 50%
pertenecian al sector publico, seguido del privado y en minoria en calidad de

desempleados.

El principal motivo de consulta de los pacientes con la infeccién por H.pylori en el
servicio de Gastroenterologia del hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto

fue el dolor abdominal, seguido de la regurgitacion, pirosis, hiporexia y nauseas.

En cuanto a las caracteristicas sobre el tiempo de enfermedad en la muestra del
estudio, se caracterizo a 2 poblaciones, los que presentaron sintomatologia antes de
los 7 dias y los que presentaban después de los 7 dias; siendo mayoritaria la muestra

en este ultimo grupo

En el estudio endoscopico inicial, previa a la asignacion metodologica del
tratamiento para la infeccién del H. pylori, se pudo identificar que el principal
hallazgo fue la gastritis antral seguida de la pangastritis y la metaplasia intestinal

leve.



8. La efectividad de las terapias erradicadoras para H. pylori en el presente estudio se
evaluaron mediante la tasa de erradicacion, y este valor medio fue del 86.67%;
mientras que las tasas de erradicacion especificas encontradas en la muestra de los
expuestos y no expuestos a las vitaminas C y E fueron del 91% vs 82%
respectivamente, demostrandose en el presente estudio la superioridad terapéutica de
la terapia triple estandar en coadyuvancia con las vitaminas C y E frente a la sola

terapia triple estandar.

9. Se concluye en la necesidad de mas estudios del H. pylori en la ciudad de Tarapoto,
como la importancia de tipificarla genéticamente con la finalidad de encontrar
posibles hipotesis que nos ayuden a comprender la fisioterapéutica de su infeccion y

la asociacion con multiples patologias que aquejan a la poblacion.
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CAPITULO VIII

RECOMENDACIONES

Como se ha descrito en los ultimos reportes sobre la infeccion por H. pylori, es
considerada como la infeccion bacteriana mas frecuente a nivel mundial; tal es asi
que sus altas prevalencias estdn asociadas a la baja calidad de vida, malas
condiciones de saneamiento urbano y rural, ingesta de alimentos con pocas
condiciones sanitarias y entre otros factores. Partiendo de lo mencionado, se
recomienda a la poblacién la importancia de la mejora de la calidad de vida y la

ingesta de alimentos saludables previo a medidas sanitarias correctas.

Si bien es cierto que en el presente estudio se obtuvo resultados satisfactorios sobre
el uso de la terapia triple estandar en coadyuvancia con las vitaminas C y E, se
podria brindar la recomendacién a la poblaciéon general sobre el aumento de la
ingesta de alimentos ricos en dichos complejos vitaminicos con la finalidad de
mejorar la capacidad antioxidante y lograr la reduccion significativa de los efectos

a causa de las especies reactivas de oxigeno liberadas por la infeccion del H. pylori.

Debido a las altas tasas de prevalencia de la infeccion por H. pylori, se recomienda
a la poblacién general que al presentar alguna sintomatologia especifica o
inespecifica a nivel gastrointestinal, acudir al centro de salud mas cercano para su
posterior evaluacién con el médico especialista que lo amerite, dada la importancia
del uso de métodos diagnosticos como la endoscopia y estudio histopatolégico

adecuado para la deteccion de esta bacteria.

Las personas que cuenten con el diagnostico de la infeccion por H. pylori y que se
encuentran bajo alguna una terapia erradicadora, se recomienda cumplir
estrictamente la ingesta de los medicamentos debido a las altas tasas de resistencia

y falla de la terapia registradas por esta bacteria.

Se recomienda la ampliacion de nuevas investigaciones sobre el H. pylori en la

ciudad de Tarapoto, con la finalidad de tipificar la cepa de dicha bacteria; ademas



de la importancia de valorar y demostrar las tasas de erradicacion en esta zona
geografica del pais con el uso de los diversos esquemas terapéuticos en

coadyuvancia de las vitaminas C y E.
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CAPITULO X

ANEXOS

AUTORIZACION DE LA REALIZACION DEL ESTUDIO EN EL HOSPITAL




APROBACION DEL COMITE DE ETICA DEL PROTOCOLO DE TESIS

| LSS nstituto de Gestion de
S Salud - Servicios de Salud

DECENIO DE LAS PERSONAS CON INCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Consolidacién del mar de Grau”

Of. de Apoyo a la Docencia
e Investigacién

Lima, 20 de octubre de 2016

OFICIO N° 1057-2016-OADI--HONADOMANI-SB

WILDOR SAMIR CUBAS LLALLE
Investigador Principal
Presente. —

Exp. N° 13508-16
Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a la vez manifestarle que el
Protocolo de Ensayo Clinico titulado:

"TASA DE ERRADICACION DEL HELICOBACTER PYLORI CON LA ADICION DE
ANTIOXIDANTES (VIT C Y E) COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE A LA TERAPIA
TRIPLE ESTANDARD EN PACIENTES DEL AREA DE GASTROENTEROLOGIA DEL
HOSPITAL ESSALUD II TARAPOTO.OCTUBRE-DICIEMBRE-2016".

Disefio del Estudio: Experimental-Ensayo Clinico Fase III/Controlado/Ciego/ Prospectivo/
Aleatorio.
Nivel: Aplicativo

Observaciones:

1. Las observaciones han sido levantadas correctamente.

2. El planteamiento del estudio y la metodologfa, incluyendo el andlisis estadistico
propuesto para la evaluacién de los resultados son apropiados para el proyecto.

Conclusion ,
Al respecto el proyecto N°13508-16. Es aprobado por el Comité de Etica Institucional e
Investigacién de manera expedita.

Nos es propicia la oportunidad para renovar los sentimientos de nuestra mayor
consideracion.

Atentamente.

ALUD
PRI TERIO RE T MADRE NING
HOSPITAL NADUN:\R:TGDCEN €

s

Wid /,Go’nzaio Mosco/w}?”hb (UK)

Gonzalo Moscoso PHD(UK)
Revisor

EVL/vma
cc.archivo

Av. Alfonso Ugarte 825 4to piso Lima — Pert Teléfono 2010400- anexo 162
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1.

© N o g A~ Wb PRE

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

Fecha:
Nombre:

Fecha de nacimiento: [/ /

Sexo: Masculino

Estado civil:
Nivel educativo:
Direccion:

NUmero telefénico:

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA:

¢, Reside en el distrito de Tarapoto?

Si

Edad:

Femenino:

No

¢Ha fumado o fuma cigarrillos actualmente?

Si

No

¢Harecibido tratamiento previo para Helicobacter Pylori

Si

No

¢Ha recibido tratamiento con inhibidor de bomba de protones,
Antagonistas de receptores h2 o preparados de bismuto 2 semanas
previas y Antibioticos 4 semanas previas al estudio?

Si

No

¢Ha presentado Sangrado de Tubo Digestivo Superior durante los

Gltimos 12 meses previos?

Si

No

Paciente con enfermedad o disfuncidn clinica hepatica o renal.

Si

No

Paciente con cancer gastrico avanzado o cirugia géastrica previa.

Si

90

No




8. Paciente con alergia conocida a alguno de los medicamentos a
utilizar.

Si No

9. Paciente con Diabetes Mellitus o alguna enfermedad inmunoldgica

Si No

10. Paciente en gestacion o lactancia

Si No

11. Datos adicionales:

. DIAGNOSTICO:

A. Endoscopico:

Enf. Ulcera Péptica Gastropatia

Adenocarcinoma Otro

B. Histopatologico:

Mucosa gastrica normal Gastritis crénica activa
Metaplasia Hiperplasia linfoide
Displasia Cancer gastrico

Otro:

IV. PACIENTE SELECCIONADO PARA LA INVESTIGACION:

Si No
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