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INTRODUCCION

A 30 afios de que la bacteria gram negativa, Helicobacter pylori, se identificé como
agente causal de gastritis cronica, por el patélogo y bidlogo australiano, ganador
del premio nobel, Barry Marshall, en 1984 [1], la infeccion por dicho agente,
continua representando un problema de salud individual y publica en nuestros
dias, con nuevos casos reportados cada ano en México.

La distribucion de la infeccidn tiene caracter mundial, y la prevalencia varia de
acuerdo a la poblacion estudiada, estando relaciénada al nivel de desarrollo del
pais y el nivel de sanidad del medio ambiente, siendo un indicador de pobreza.
México, un pais en vias de desarrollo, cuenta con una prevalencia reportada del
70-90% en comparacion con un 30% reportado en paises como Estados Unidos y
Canada [2].

La primoinfeccion se adquiere desde la infancia (14-48% de los casos), por un
mecanismo fecal-oral, aumentando la prevalencia con la edad, siendo el pico
maximo entre los 40-50 afos [3]. En una encuesta nacional realizada en México
en 2007, que utilizé serologia como método de escrutinio en poblacion abierta, se
demostré una frecuencia global de 66%, con resultados positivos, en incremento,
directamente proporcionales a la edad, siendo mayor del 80% en personas de 26
anos o mas.

Un aspecto de importancia creciente, esta representado por una mayor tasa de
fallo al tratamiento, observada al administrar el esquema de triple terapia,
clasicamente, considerado de primera linea, consistente en IBP mas una
combinacion de dos de los siguientes antibidticos: claritromicina, amoxicilina,
metronidazol o tetraciclina, con un incremento sobre todo de la resistencia a
metronidazol y claritromicina en todo el mundo. Esto se ha atribuido
fundamentalmente al uso indiscriminado, durante mucho tiempo, de estos
antibioticos, en el tratamiento de multiples patologias infecciosas de indole
respiratorio, gastrointestinal y urinario, debido a que la dosis y el tiempo de
tratamiento son suboptimos para alcanzar la erradicacion de H. Pylori.

A pesar de este aumento, de caracter global, en las tasas de resistencia, existe
una amplia variabilidad, de acuerdo a la poblacién de estudio, para los diferentes
antibiéticos empleados en los esquemas de erradicacion, teniendo que en E.U.A
se ha reportado una frecuencia de resistencia a metronidazol del 25% y a la
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claritromicina de 7-14%, en China un estudio reporto cepas con 47% de
resistencia a metronidazol, 14% a claritromicina, 10% a levofloxacino y 3.6% a
amoxicilina [6].

En México la tasa de resistencia a claritromicina reportada en algunos estudios es
del 8-25% [4]. Un estudio publicado en 2001, realizado por Javier Torres y cols.
que incluyo a 195 cultivos de pacientes (51 nifios y 144 adultos) de 1995 a 1997,
derechohabientes de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, que no habian
recibido tratamiento de erradicacion previo, reportd resistencias a metronidazol en
76.9%, claritromicina en 47%, amoxicilina 36%, sin embargo en relacion a este
ultimo antibidtico, se ha demostrado que la resistencia es transitoria [22]
habiéndose documentado que el principal factor para falla al tratamiento es la
resistencia, ya sea, a metronidazol o a claritromicina.[23]

A si mismo se observo un incremento en la multidrogoresistencia de 1995 a 1997
metronidazol + claritromicina en 35%, metronidazol + amoxicilina: 25% vy
metronidazol + claritromicina + amoxicilina en 17%, unicamente mostrando
significancia estadistica en los grupos de metronidazol + claritromicina (p= 0.004)
y metronidazol + claritromicina y amoxicilina (p=0.01) [8].

El creciente aumento en las tasas de resistencia ha contribuido a disminuir la
erradicacion y aumentar la morbilidad asociada a esta infeccion [5]. Aunado a esto
estudios observacionales recientes, reportan que solo el 35% de los pacientes que
han sido tratados, son llevado a prueba de confirmacion de erradicacion. [40]

Debido a estas diferencias epidemiologicas en los patrones de resistencia de H.
Pylori y la respuesta al tratamiento, se hace indispensable conocer la prevalencia,
local, de falla al tratamiento erradicador de primera linea propuesta en las ultimas
guias de la American College of Gastroenterology y por el Maastricht V-Florence
Consensus ambas puclicadas en el 2017, que consiste en esquema OCA
(omeprazol, claritromicina y amoxicilina), en la poblacion atendida en un centro de
tercer nivel, con el objetivo de hacer una mejor seleccion del esquema de primera
linea de erradicacion, mejorando las tasas de la misma y disminuyendo el
incremento en las resistencias.

Por esta razén surge la pregunta:

¢ Cual es la prevalencia de falla al tratamiento erradicador de H. pylori en la
poblacion atendida en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran?

ANTECEDENTES



En 1892 Bizzozero, un anatomista de Turin, describié por primera vez especies
del genero Helicobacter colonizando las glandulas gastricas de mamiferos, las
cuales posteriormente se catalogaron como Helicobacter felis, Helicobacter canis
0 Helicobacter heilmannii.

En el humano se encontré una especie localizada de manera predominante en la
region antropilorica, la cual por su semejanza con el género Campylobacter, se
nombroé inicialmente Campylobacter pylori, la que mas tarde se clasificaria como
Helicobacter pylori.

En 1984 Robin Warren y Barry Marshall, consiguieron cultivar Helicobacter pylori,
demostrando su asociacidon con gastritis y ulcera péptica, mediante la
autoinoculacion en el tubo digestivo de B. Marshall, quien desarrollo a los pocos
dias gastritis, demostrando asi la causalidad, ganando por este descubrimiento, el
premio nobel de Medicina y Fisiologia en el 2005.

En 1994 la conferencia “consensus” de los Institutos Nacionales de Salud,
declaran a H. pylori como la principal causa de ulcera péptica y en ese mismo afio,
la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud, declaré a H. pylori un agente cancerigeno clase | (definido)
en humanos (28,29) al asociarse con el desarrollo de adenocarcinoma gastrico y
linfoma gastrico tipo MALT. Posteriormente se asocid al desarrollo de anemia
ferropénica, de causa no explicada y a casi el 50% de las causas de
trombocitopenia inmune primaria.

EPIDEMIOLOGIA.

La infeccion por Helicobacter pylori afecta a mas del 50% de la poblaciéon mundial,
sin importar el género, la edad, raza, pais, ocupacion o nivel socioeconémico.

Sin embargo esta prevalencia varia de acuerdo al pais y al tipo de poblacion que
se estudie dentro de una misma region.

En paises desarrollados se estima que la prevalencia oscila entre el 15-40%,
mientras que en paises en vias de desarrollo, como México, oscila entre 50 y 80%.
A si mismo dentro de un mismo pais la frecuencia de esta infeccibn es muy
variable, influyendo factores como la mala higiene, hacinamiento y pobreza
influyen en su transmisién, siendo mas prevalente en poblacion indigena, rural,
inmigrante  y menos prevalente en poblacion urbana y de alto nivel
socioeconomico.

El momento de adquisicion de la bacteria, es predominantemente en la edad
pediatrica, reportandose una seroprevalencia que va del 10 al 80%, aumentando
9



la incidencia de nuevos casos conforme avanza la edad, llegando a un pico
maximo entre los 40 y 50 afos, para posteriormente descender paulatinamente
[24]

En México un estudio de prevalencia a nivel poblacional, mediante serologia,
encontré aumento de la seropositividad con la edad, reportandose una frecuencia
mayor al 80% en personas de 26 afios o mas. Estudios llevados a cabos en
poblacidon pediatrica en Morelos demostraron que hasta el 5.5% de los lactantes
tienen la infeccion, asi mismo, en Puebla un estudio llevado a cabo en nifios de
edad escolar, demostré6 una prevalencia mayor en nifios con un nivel
socioeconomico bajo y proveniente de un medio rural (24.4%) respecto a una
poblacién de nivel socioecondmico alto (2%) reflejando las diferencias de acuerdo
al nivel socioeconémico estudiado. En un estudio llevado en Cuernavaca Morelos
en adolescentes encontré una prevalencia creciente conforme a la edad, siendo
del 40.6% entre los 11 y 14 anos, la cual se incrementd al 59% entre los 18 y 24
anos.

Un estudio realizado en Peru encontrd que existia una prevalencia mayor en
personas que vivian en la sierra comparados con un medio urbano, siendo mayor
la frecuencia de gastritis crénica y metaplasia gastrica. (9)

El primer estudio sobre la frecuencia en México de cepas de Helycobacter pylori
drogoresistentes fue llevado a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran (INNSZ) publicado en 1998 por Y. Lopez Vidal y Cols.
Quienes estudiaron cual era la prevalencia de resistencias de H. Pylori a 6
antimicrobianos contenidos en diferentes esquemas de erradicacion, entre los que
se encontraban tetraciclina, doxiciclina, amoxicilina, ampicilina, metronidazol, y
subsalicilato de bismuto. Para cumplir dicho objetivo, se estudiaron 31 cultivos de
biopsias gastricas obtenidas de pacientes con sintomatologia digestiva alta, entre
dos periodos 1988 (14 cultivos) y 1992 (17 cultivos), las cuales resultaron positivas
para H. Pylori, todas con diagnostico histopatolégico de gastritis antral crénica, en
pacientes que no habian recibido tratamiento antimicrobiano previo con fines de
erradicacion. Los resultados de este estudio mostraron que los aislamientos eran
susceptibles a la mayoria de los antimicrobianos estudiados reportando una
prevalencia de 0% de resistencias a ampicilina, doxiciclina, amoxicilina,
tetraciclina, con una resistencia a metronidazol en 1988 del 42% y en 1922 del
64% (p=0.19), cuando el punto de corte que se establecié para una concentracion
minima inhibitoria (CMI) era de >8 ug/ml y de 28% (en 1988) a 64% (en 1992)
cuando el punto de corte que se establecié para una CMI era de > 16 pg/ml (p=
0.04) [7]. Desde entonces no se han hecho estudios que hablen sobre el fenotipo
de drogoresistencia H. Pylori, en afios ulteriores. (7)
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MICROBIOLOGIA

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa, de forma espiral, que mide
aproximadamente 3.5 micras de largo y 0.5 micras de ancho. In vitro, es un
organismo de crecimiento lento que puede ser cultivado en medios selectivos,
como agar sangre.

Es de tamafio uniforme, posee multiples flagelos en uno de sus polos (lofétrica), lo
que le permite amplio rango de movilidad.

Se han descrito algunas formas cocoides de la bacteria, sobre todo en cultivos, lo
cual puede representar una adaptacion al medio hostil que la rodea y que le
permite sobrevivir por largos periodos de tiempo fuera del hombre, en heces o
agua, aumentando la transmisibilidad. (10)

Figura 1. Helicobacter pylori "’

FISIOPATOLOGIA

El dafio a la mucosa gastrica, esta determinada por la interaccion entre el
hospedero, el ambiente y el agente microbiano, ya que a pesar de la gran
incidencia de esta infeccion existe un amplio espectro de morbilidad entre los
individuos.

En relacion a la mucosa gastrica del hospedero, esta se encuentra protegida
contra la colonizacion por microorganismos mediante 3 mecanismos: la
produccion de secreciones acidas, los movimientos peristalticos y la respuesta
inmune. Esta ultima consiste en neutrofilos que de manera inicial responden ante
una agresion, seguido de la respuesta de macréfagos, linfocitos T y B y células
plasmaticas, estas ultimas responsables de la generacién de anticuerpos contra la
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bacteria que no logran erradicar la infeccidon y contribuyen al dafio epitelial de la
mucosa gastrica.

Como ya se comentd, un ambiente propicio, dado por condiciones precarias de
higiene, pobre suministro de agua, nivel socioeconémico bajo y hacinamiento,
permiten la transmision de la bacteria, principalmente por via fecal-oral 6 por
ingesta de agua contaminada.

En relacidn a H. pylori cuenta con caracteristicas intrinsecas que le permiten
adaptarse a este medio acido, como son la produccion de ureasa que hidroliza la
urea gastrica proveniente de los alimentos para formar amoniaco, una sustancia
alcalina, que contribuye a neutralizar el acido y forma un halo de proteccién que le
permiten alcanzar el moco gastrico. Una vez ahi su forma espiral, los flagelos y las
enzimas mucoliticas le facilitan el paso por la capa de moco, hacia el epitelio
gastrico, adhiriéndose a dichas células mediante receptores especificos. (12)

Estos mecanismos de evasion que posee H. pylori son comunes al género, sin
embargo el desenlace clinico y el espectro de la enfermedad, depende de la
diferente expresion de proteinas entre las distintas cepas de H.pylori, lo cual
determina que existan distintos fenotipos microbiologicos, en funcion de la
capacidad de transcripcion y traduccion proteica. El primer fenotipo observado
entre las distintas cepas fue la capacidad o incapacidad de producir la citotoxina
vacA, presente en el 50% de las cepas, la cual tiene actividad vacuolizante. El
segundo fenotipo es la produccion de cagA presente en el 60%, una proteina que
aumenta la produccion de citoquinas por las células del huésped, produciendo
inflamacion sobre todo por un aumento en la respuesta a interleucina 8, la cual es
un factore quimiotactil potente, capaz de reclutar y activar neutrofilos, esto
mediante el factor de transcripcidn nuclear k3 (NF-kpB). (25)

MANIFESTACION CLIiNICA Y ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD

La gran mayoria de las personas infectadas por H. pylori nunca desarrollan
enfermedad sintomatica (5 al 15%), sin embargo, histolégicamente todos
presentan grados variables de gastritis superficial aguda/cronica.

La historia natural de la enfermedad es extremadamente variable e impredecible, y
depende, como se habia comentado previamente, de las interacciones entre el
hospedero y el microorganismo.. Asi pues, dentro del espectro de morbilidad
asociada a esta infeccidn se encuentran las siguientes:

1.- Dispepsia.
12



El termino dispepsia incluye a un amplio espectro de sintomas gastrointestinales
superiores no especificos (dolor epigastrico, distension postprandial), la cual
puede ser organica o funcional haciendo este ultimo termino referencia a la
ausencia de una patologia estructural macroscopicamente evidente. Esta
sintomatologia afecta del 15 al 40% de la poblacién y se ha demostrado una
disminucién del 25% de las consultas por dispepsia en 2 a 7 afios con el
tratamiento de H.pylori, en pacientes sin alteracion organica, con un numero
necesario a tratar de 12 para alcanzar mejoria en la sintomatologia. (13)

2.- Enfermedad ulcerosa péptica.

Se refiere a una solucion de continuidad mayor a 0.5 cm, que abarca mas alla de
la muscular de la mucosa a nivel de estbmago y duodeno y que es producida por
lesibn de la mucosa, cuando los factores nocivos superan a los factores
protectores, como en el caso de infeccion por H. pylori, el cual es la causa en el
70% de los casos, seguida por un 25% de los casos atribuida a AINES e idiopatica
en un 5% de los casos.

En relacion a frecuencia segun la ubicacion de la ulcera, se sabe que el 80% de
las ulceras gastricas y el 95% de las duodenales son debidas a H. pylori, aunque
solo el 10-15% de los pacientes colonizados desarrollaran la enfermedad.
Cofactores que contribuyen al desarrollo y perpetuacion de las ulceras pépticas
por H. pylori pueden ser ambientales como el consumo de alcohol, tabaco, AINES
O propios del huésped como el sexo masculino, grupo sanguineo O y factores
hereditarios. (26).

3.- Gastritis

Termino que hace referencia a la inflamacion de la mucosa gastrica y por lo tanto
es un concepto histopatoldgico, el cual en la mayor parte de los casos de infeccion
por H. pylori no es asociado a sintomatologia y practicamente esta presente en el
100% de las personas infectadas. La historia natural de la enfermedad y
manifestaciones clinicas dependeran de la distribucion e intensidad de la
inflamacion, la cual se encuentra en antro y cuerpo en el 80% de las ocasiones,
unicamente en cuerpo en el 10% y unicamente en antro en el 8%.

Cuando el predominio es antral, existe un aumento de la secrecion de gastrina y el
cuerpo gastrico secreta mayor cantidad de protones, disminuyendo el pH luminal,
que llega a la mucosa duodenal, causando en ultima instancia una ulcera. En
cambio cuando la distribucion es en cuerpo y antro es decir existe una
pangrastritis, no existe hiperacidez pero si atrofia de la mucosa en el 5% de los
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casos, que con el tiempo conlleva a metaplasia, posteriormente a displasia y en
ultima instancia a adenocarcinoma gastrico en el 1%. (14,27)

4.- Cancer gastrico.

Representa la complicacidon mas temida de la infeccidn por H. pylori, siendo este
clasificado como carcindgeno clase | desde 1994. (28,29)

Existen 2 tipos de adenocarcinoma gastrico, el intestinal y el difuso, ambos
relacionados con la infeccion por H. pylori.

Por un lado el intestinal suele afectar a personas de edad avanzada,
predominando en hombres y siguiendo la secuencia descrita de atrofia,
metaplasia, displasia y por ultimo adenocarcinoma.

El tipo difuso afecta mas comunmente a personas jovenes, no tiene predominio de
género y no esta asociado a condiciones premalignas como metaplasia intestinal o
displasia.

El riesgo de desarrollar cancer gastirco aumenta de forma exponencial en relacion
al grado de gastritis atréfica y metaplasia intestinal, en donde un sujeto con
gastritis atréfica multifocal y severa presenta un riesgo 90 veces mayor de
desarrollar cancer gastrico que un sujeto con mucosa gastrica normal. Esto se ha
visto sobre todo en cepas productoras de CagA y VacA cuando estan presentes
en idndividuos suceptibles que poseen distintos polimorfismos genéticos que los
predisponen al desarrollo de la enfermedad, como los que se encuentran en la
region del gen promotor de IL-1b, que aumentan la produccion de esta proteina, la
cual reduce el pH acido del estdmago, presentando un riesgo 3 veces mayor de
hipoclorhidria, atrofia gastica y adenocarcinoma gastrico, en comparacién con
individuos que poseen polimorfismos asociados a niveles menores de IL1-b. (15)

La erradicacion en pacientes asintomaticos disminuye el riesgo de desarrollar
adenocarcinoma gastrico, como fue demostrado en un metanalisis realizado en
2016 por Lee y colaboradores (30), sin embargo la busqueda y tratamiento en
pacientes asintomaticos unicamente se recomienda en regiones con alta
incidencia de cancer gastrico como en China y Japdn en donde existen programas
de deteccion y tratamiento desde 2013 (31,32)

5.- Linfoma Gastrico tipo MALT (tejido linfoide asociado a mucosas)

A diferencia del adenocarcinoma gastrico, el MALToma es una entidad poco
frecuente, que suceden en <1% de los pacientes infectados. Sin embargo del 72 al
98% de los pacientes con MALToma estan colonizados por H. pylori.

14



De igual manera el 70% de los MALTomas de bajo grado presentan regresion si
H. pylori es erradicado, con una probabilidad de recurrir si la persona se reinfecta
con dicha bacteria (16,20)

6.- Enfermedad extragastrica

ERGE: existen datos que sugieren que H. pylori es un factor protector, contra la
esofagitis por reflujo y el desarrollo de cancer de esodfago, esto es plausible,
cuando disminuye la acidez gastrica. Los estudios realizados al respecto han
encontrado que en paises occidentales hay una disminucién en la incidencia de H.
pylori y las morbildiades asociadas, con un aumento en la incidencia de ERGE,
esofagitis erosiva y adenocarcinoma esofagico, sin embargo esto se ha visto en
estudios observacionales y la asociacion sigue resultando un enigma. (33)

Otras entidades como anemia ferropénica de causa no explicada vy
trombocitopenia inmune primaria se han asociadoa infeccion por H. Pylori,
representando indicaciones de erradicacion en pacientes selectos. (34-37)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de esta infeccidn puede ser llevado a cabo mediante pruebas
invasivas y no invasivas.

Dentro de las invasivas se encuentra el estudio histopatologico, la prueba de
ureasa en una muestra de tejido durante la endoscopia y en caso de sospecha de
resistencias el antibiograma para valorar susceptibilidad antimicrobiana.

Dentro de las pruebas no invasivas, las cuales son la herramienta mas utilizada,
se encuentran la prueba de aliento, antigeno de H. pylori en heces y serologia
mediante técnica ELISA.

Cada una cuenta con grados diferentes de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos, los cuales quedan ilustrados en la tabla
siguiente:
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Comparacién de estudios para Helicobacter pylori

Serologla Estudios epidemiolégicos +++ 8696 78-95 95 85 +
Aire espirado ’ Erradicacién ++ 90-96 88-98 98 84 ++/+++

Diagnéstico primario

. . + 86-94 86-95 89 92 ++
y verificar erradicacion

Antigenos en heces fecales
Diagnéstico primario

- + 65-89 72-90 84 92 ?
en ninoes

Anticuerpos en saliva
Diagnéstico primario
Prueba de urea-ureasa en tributarios a estudio +++ 88-95 95-100 100 L2 ++/+++
endoscdpico

Diagnéstico primario
Histologia y evaluar metaplasia +++ 9396 98-99 99 89 +++
o displasia

n Evaluar resistencia
Cultivo e ++ 80-98 100 100 86 +++
a antibidticos

Tabla 1. Sensibildiad, especifidad, valores predictivos positivos y negativos de las
diferentes pruebas de deteccion de H. pylori. (4)

En relacidon a la prueba de eleccion para realizar el diagnostico, esta dependera
fundamentalmente del contexto clinico del paciente. Asi en pacientes con
dispepsia, menores de 50 afios, sin signos de alarma (pérdida de peso, disfagia,
sangrado de tubo digestivo, saciedad precoz y plenitud postprandial) la estrategia
correspondera en realizar un Test-and-treat, debido a que la sospecha de cancer
es baja y la incidencia de H. pylori es > 20%. Esta estrategia consta en realizar
una prueba de aliento con urea marcada con carbono 13, que en caso de salir
positiva se considerara meritorio de tratamiento de erradiacién. Por otro lado en
pacientes con dispepsia mayores de 50 afios y/o con signos de alarma, se
preferiria la estrategia endoscopy-and-treat, llevando a cabo una panendoscopia
con toma de biopsias. (38, 39)

Los contextos en donde esta indicada la erradicacion de H. pylori son los
siguientes :

* Dispepsia no ulcerosa

* Enfermedad ulcerosa péptica

* Gastritis atrofica

* Antecedente de adenocarcinoma gastrico en familiares de 1er grado.
* Linfoma no Hodgkin tipo MALT de estbmago.

* Anemia ferropénica de causa no explicada.

* Deficiencia de vitamina B12.

* Trombocitopenia inmune primaria. (38,39)
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TRATAMIENTO

El tratamiento de H. pylori ha sufrido cambios dinamicos, en relacion a la aumento
de la tasas de resistencias hacia los antimicrobianos de uso comun.

La triple terapia, compuesta de omeprazol, claritromicina y amoxicilina, pudiendo
cambiar esta ultima por metronidazol en caso de alergia a penicilina, esta indicada
en paises donde la resistencia la claritromicina es <15%, ofrece una tasa de
curacion del 70%, lo que incluso, esta debajo del 80% esperado para considerar
un tratamiento como eficaz. Sin embargo se considera de primera eleccidon aun en
las guias de la ACG y en the Maastricht V/Florence Consensus Report. (38,39)

En zonas, como México, donde la tasa de resistencia a claritromicina es mayor de
15-20%, la triple terapia debe ser evitada. En dichas zonas se recomiendan los
esquemas basados en bismuto, como tratamiento de primera linea, como el
esquema cuadruple, de subsalicilato de bismuto, inhibidor de bomba de protones
(IBP), tetraciclina y metronidazol, aunque como se comentd previamente, en el
estudio realizado en el INNSZ en 1998, H. pylori ha desarrollado resistencias,
progresivamente mayores al metronidazol, conforme pasa el tiempo.

En caso de falla al tratamiento de primera linea, se debe escoger un esquema de
segunda linea, que no tenga en sus componentes, los antibioticos a los cuales ya
se expuso el paciente. Asi una opcion para los pacientes que inician con esquema
cuadruple es el de IBP, levofloxacino y amoxicilina.

En caso de fallar a una segunda linea de tratamiento se considera que el paciente
debe ser sometido a un antibiograma que permita dirigir mejor el tratamiento.
(38,39)

En relacién a la eficacia de los distintos IBP’s utilizados en los esquemas de
erradicacion, existen estudios que no demuestran superioridad en relacion eficacia
ni efectos adversos, al comparar omeprazol, pantoprazol y lansoprazol, con
diferencias en el costo. Siendo el mas barato el omeprazol y el mas caro el
pantoprazol dentro de los mencionados al momento de la realizacion de este
marco teorico. (19)

El seguimiento posterior a completar un esquema de erradicacion, varia de
acuerdo a la indicacién. En el caso de ulcera duodenal, unicamente se valora
erradicacion a las 4 semanas mediante una prueba no invasiva como, la prueba
de aliento con urea marcada, sin ser necesaria la valoracion de la cicatrizacion. En
el caso de ulcera gastrica y MALToma se valora cicatrizacion y erradicacion a las
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6 semanas, en caso de que esta ultima se logre, sin lograr cicatrizacion completa
se continua IBP con seguimiento estrecho mediante endoscopia.

El mejor momento para erradicar H. pylori es previo al desarrollo de metaplasia ya
que se considera un punto de no retorno disminuyendo el riesgo de cancer
gastrico, puesto que en el estadio de atrofia gastrica la erradicacion produce
regresion de la lesion cuando se encuentra en el cuerpo, no asi cuando se
encuentra en el antro. (21)

JUSTIFICACION

Actualmente la infeccidn por H. pylori afecta a millones de hombres, mujeres y
nifos en el mundo; Debido a que se trata de una infeccion con una amplia gama
de morbilidad asociada para quienes la padecen, se hace necesaria la busqueda
de un esquema de tratamiento, que permita una erradicacién de >80% de los
casos, en nuestro medio.

A este respecto se ha demostrado que la tasa de resistencias a antimicrobianos
de uso comun en H. pylori es algo heterogénea, distinta de acuerdo a la época, el
pais y la poblacién que se estudie. Esto es debido a una alta prevalencia de la
infeccion desarrollada desde los primeros afios de vida y a la exposicion de
manera indiscriminada de antibidticos para el tratamiento de infecciones de vias
aéreas superiores, gastrointestinal y de vias urinarias.

En 2017 se publico el IV consenso mexicano sobre H. Pylori en donde de acuerdo
a estudios sobre suceptibilidad antimicrobiana, realizados en diversas partes de
México, se concluye tratar a todos los pacientes con cuadruple terapia como
primera linea ya sea basada en bismuto o no. Sin embargo dicha practica no esta
estandarizada en el manejo de los pacientes del INNSZ, empleando triple o
cuadruple terapia a criterio del médico tratante. Por dicha razon se hace necesaria
obtener informacion sobre la respuesta al tratamiento que permita normar la
conducta terapeutica basandosnos en epidemiologia local.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, un
estudio realizado en 1998 demostré que en pacientes con diagnostico de H. pylori,
que no habian recibido tratamiento de erradicacion previo, existia un aumento en
la tasa de resistencias a metronidazol, cuando se compararon los aislamientos en
dos momentos diferentes, 1988 vs. 1992, sin embargo estudios ulteriores no se
han realizado, para continuar la vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana de
H. pylori y asi ofrecer mejores esquemas de erradicacion, ya que se ha visto que
incluso pacientes virgenes a tratamiento fallan a tratamiento de erradicacion
cuando se utiliza esquema cuadruple.
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Este estudio se llevo a cabo con la intencién de determinar la frecuencia con la
que logramos la erradicacion con esquema triple basados en la recomendacion
mas reciente de guias americanas y si es factible continuar considerando este
tratamiento como primera linea en nuestro medio.

OBJETIVOS
Objetivo general

+ Determinar la prevalencia de falla al tratamiento de infeccién por H. pylori a
esquema de erradicacion de primera linea consistente en triple terapia en
un hospital de 3er nivel.

+ Objetivos especificos

4+ Determinar la frecuencia con la que se repiten las pruebas de aliento para
corroborar erradicacion posterior a tratamiento de primera y segunda linea.

+ Determinar la frecuencia de falla y éxito a tratamiento erradicador de
primera linea a base de triple terapia.

+ Determinar la frecuencia de falla y éxito a tratamiento erradicador de
segunda linea a basee de bismuto en pacientes que previamente fueron
tratados con OCA.

TIPO DE ESTUDIO
Se llevara a cabo un estudio observacional, descriptivo, cohorte, retrospectivo.
PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS.

Hipotesis nula: la falla al tratamiento erradicador de H. Pylori, de primera linea,
basado en esquema triple ha aumentado a lo largo del tiempo.

Hipotesis alterna: la falla al tratamiento erradicador de H. Pylori, de primera
linea, basado en esquema triple no ha aumentado a lo largo del tiempo.

MATERIAL Y METODO.
Definiciéon de universo:

* Expedientes de pacientes del INNSZ que hayan recibido tratamiento
erradicador contra H. Pylori del 1ro de mayo del 2013 al 31 de mayo del
2018.

SELECCION DE PACIENTES
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* Se seleccionaron expedientes de pacientes con infeccion por H. pylori
que fueron diagnosticados mediante prueba de aliento, siendo tratados
con esquema de erradicacion a base de triple terapia, a quienes se les
repitio la prueba de aliento para corroborar erradicacion

* Tipo de muestreo: por conveniencia, se seleccionaran todos los
expedientes de pacientes que fueron diagnosticados con prueba de
aliento, quienes recibieron tratamiento de erradicacién, con triple terapia,
con corroboracion de la misma mediante otra prueba de aliento.

Criterios de inclusion.

4+ Pacientes a los que se les realizd una prueba de aliento por sospecha de
infeccion por H. Pylori del 1ro de mayo del 2013 al 31 de mayo del 2019.

+ Pacientes con infeccion por H. pylori diagnosticados mediante una prueba
de aliento que hayan recibido tratamiento de erradicacién con triple terapia.

+ Pacientes con infeccion por H. pylori que fallaron a tratamiento de
erradicacion a quienes les administro cuadruple terapia a base de bismuto
de rescate.

Criterios de exclusion.

+ Pacientes con infeccion por H. pylori no diagnosticados mediante prueba de
aliento.

+ Pacientes con diagndstico de infeccién por H. pylori que hayan recibido
tratamiento de erradicacién con otro esquema diferente a triple terapia .

+ Pacientes a los que no se les realizd una prueba de aliento posterior a
recibir tratamiento de erradicacion.

Criterios de eliminacion:

+ Expedientes incompletos.
+ Ausencia de expediente.

VARIABLES.
Definicion operacional de variables

* Infeccién por H. pylori definida por:
o Prueba de aliento con urea marcada con carbono 13 positiva.
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 Exito al tratamiento definida por:
o Prueba de aliento con urea marcada con carbono 13, negativa,
posterior a recibir tratamiento de erradicacion.
* Falla al tratamiento definida por:
o Prueba de aliento con urea marcada con carbono 13, positiva,
posterior a recibir tratamiento de erradicacion.

Cuadro de variables

Variable Tipo Escala Unidad
de medicién de medicién
Infeccion por H. pylori Cualitativa | Nominal Presente
dicotébmica ausente
Exito y falla  al | Cualitativa | Nominal Presente
tratamiento dicotdbmica ausente

RESULTADOS

3541 pacientes del 1ro de mayo del 2013 al 31 de mayo del 2019, fueron
evaluados con prueba de aliento, por sospecha de infeccion por H. Pylori
(dispepsia sin datos de alarma, anemia ferropenica de causa no aparente,
trombocitopenia en estudio).

1,984 obtuvieron resultado negativo en la prueba de aliento.

541 pacientes con prueba de aliento positiva recibieron tratamiento a base de
esquema distinto a triple terapia.

1,016 pacientes con prueba de aliento positiva, recibieron tratamiento con triple
terapia.

A 534 pacientes se les realiz6 prueba posterior a tratamiento erradicador, a base
de triple terapia, lo cual representa el 53% de los 1,016 pacientes.

En 482 casos no se repitid la prueba posterior a tratamiento erradicador, lo cual
representa el 47% de los 1,016 pacientes.

305 pacientes respondieron lo cual representa el 57% de los 534 que tuvieron
prueba posterior a tratamiento erradicador con triple terapia.
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229 pacientes no respondieron lo cual representa el 43% de los 534 que tuvieron
prueba posterior a tratamiento erradicador con triple terapia.

A 98 pacientes de los 229 que no respondieron a primera linea, no se les repitié
prueba de aliento posterior a segunda linea de tratamiento a base de bismuto, lo
cual representa un 42%.

A 131 pacientes de los 229 que no respondieron a primera linea, se les repitiod
prueba de aliento posterior a segunda linea de tratamiento de bismuto, lo cual
representa un 58%.

51 pacientes que no respondieron a primera linea, respondieron a segunda linea
de tratamiento. Lo cual representa 38% de los 131 que no respondieron y se les
repitié la prueba después de segunda linea a base de bismuto.

80 pacientes que no respondieron a primera linea, no respondieron a segunda
linea de tratamiento. 62% de los 131 que no respondieron y se les repitio la
prueba después de segunda linea.

Pruebas de aliento 2013-2018

PRUEBAS DE ALIENTO

B Realizadas ™ Positivas Negativas

Grafico 1.- Pruebas de aliento realizadas en pacientes con sospecha de infeccion
por H. pylori del 01 de mayo del 2013 al 31 de mayo del 2018.
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Pacientes con infeccidn por H. pylori

TRIPLE TERAPIA

B Pruebas positivas ™ Triple terapia ™ Otro Tx.

Grafico 2.- Tratamiento empleado en pacientes con infeccién por H. pylori
corroborado con prueba de aliento.
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Pacientes tratados con triple terapia y prueba de
aliento post-tratamiento

B Test-Treat ™ Se corroborod erradicacion  “ No se corrobord erradicacion

Grafico 3.- Pacientes que posterior a tratamiento con triple terapia, fueron
sometidos a una prueba de aliento para corroborar erradicacion.

24



Respuesta a triple terapia

TRIPLE TERAPIA

B Test-Treat-Test ™ Respuesta " No respuesta

Grafico 4.- Respuesta a tratamiento con triple terapia, corroborada con prueba de
aliento.
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Pacientes tratados con cuadruple terapia y prueba
de aliento post-tratamiento

B Test-Treat ™ Se corroborod erradicacion  “ No se corrobord erradicacion

Grafico 5.- Pacientes que recibieron segunda linea de tratamiento a base de
bismuto y que se corroboro erradicacion con prueba de aliento.
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Respuesta a cuadruple terapia

B Test-Treat-Test ™ Respuesta No respuesta

Grafico 6.- Respuesta a tratamiento de segunda linea con esquema cuadruple a
base de bismuto.

DISCUSION

La infeccion por H. Pylori es un problema sumamente prevalente en nuestro pais
en todos los niveles de atencion de salud, no siendo la excepcion el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. De acuerdo al ultimo
consenso Méxicano y en funcién de la epidemiologia del patron de resistencia
antimicrobiana, en centros de diferentes niveles de atencién, el esquema de
erradicacion recomendado como primera linea se basa en tratamiento cuadruple
basado en bismuto 0 no. Sin embargo las guias norteamericanas recomiendan
como primera linea aun el esquema triple que incluye entre sus componentes,
omeprazol, claritromicina y amoxicilina, siendo este ultimo sustiudio por
metronidazol en caso de alergia a betalactamicos. De igual forma reomiendan que
en caso de contar con epidemiologia local la eleccion del esquema se base en
esta. Este estudio nos da un panorama mas claro de lo que ocurre en nuestra
poblacion cuando los pacientes son tratados en primera instancia con esquema
triple, econtrando que logramos la erradiacacion por debajo del 80% de los casos
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tratados con dicho esquema, considerandose una respuesta suboptima y que es
comparable a lo encontrado en otros centros del pais, por lo que de acuerdo a
esta informacion coincidimos en que lo mas indicado es tratar a todos los
pacientes con base en esquema cuadruple de forma inicial.

De igual forma tanto las guias norteamericanas (ACG) como el consenso
Méxicano consideran imprescindible demostrar la erradicacién mediante una
prueba no invasiva (en nuestro centro se trata de la prueba de aliento con urea
marcada) al més de completar el esquema antibiotico, lo cual observamos que no
sucede en el 47% de los pacientes tratados con primera linea y en el 42%
posterior a segunda linea de tratamiento. Esta informacion sirve para generar
consciencia de la importancia de repetir la prueba de erradicacion, en el curso del
manejo de los pacientes con infeccion por H.pylori independientemente de si el
paciente logro mejoria sintomatica o no.

Este estudio ofrece la base para generar estudios ulteriores en donde se realice
un analisis estadistico de los factores que influyen en la respuesta al tratamiento y
poder establecer pautas para incidir en dichos factores, con el objetivo de lograr la
erradicacion desde un punto de vista mas individualizado.

Las debilidades de este estudio, acerca de respuesta a tratamiento erradicador,
son las propias de un disefio retrospectivo que impiden controlar la poblacion
estudiada bajo tratamiento, impidiendo conocer cuantos pacientes, tuvieron falla
al tratamiento por falta de apego o por una verdadera resistencia a los farmacos
empleados. Sin embargo esto puede ser visto como una fortaleza, ya que
independientemente de la causa que conduce a la falla al tratamiento, es el
escenario real en nuestra practica diaria. De igual forma desconocemos si los
pacientes a los que no se les realizd la prueba para corroborar erradicacion, son
omisiones por parte del médico tratante o se trata de pacientes que no acudieron a
la realizacion de la misma, a pesar se haberse solicitado.

CONCLUSIONES

El esquema de erradicacion basado en ftriple terapia en pacientes del Instituto
Nacional De Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, presenta una
frecuencia de falla al tratamiento elevada.

A cerca de la mitad de los pacientes tratados no se les corrobora erradicacién
mediante prueba de aliento.
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