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Introduccion

De acuerdo a los estudios publicados principalmente en la reciente reunion de la
“European Helicobacter pylori Study Group”, las tasas de erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylori, varian ampliamente de un lugar a otro. Sin embargo estas variaciones
son desconocidas en Venezuela, y los estados andinos son conocidos por Ia alta incidencia
de la infeccion por esta bacteria. Planteamos determinar la eficacia, y efectividad de los
inhibidores de la bomba de protones utilizados en la terapia triple de erradicaciéon del H

pylori.

En la Unidad de Gastroenterologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes, se llevd a cabo un estudio tipo ensayo clinico terapéutico con el fin de
encontrar cual de los inhibidores de la bomba de protones tiene mayor efectividad en la

erradicacion el H. pylori.



Capitulo I

Planteamiento del problema



1.1 Definicion del problema

La infeccion por H. pylori se ha convertido en un problema de salud publica, y
muchos son los estudios que han permitido lograr determinar la incidencia y prevalencia
por esta infeccién a nivel mundial y nacional, y su asociaciéon con enfermedades del tracto

digestivo superior.

El objetivo principal del tratamiento es lograr la erradicacion de la infeccion por la
bacteria H. pylori. Se escogieron 4 inhibidores de la bomba de protones y 2 antibibticos
con el objetivo de identificar cuales de los factores, que pueden afectar Ia efectividad de los
tratamientos, lo i1ue nos permitira aplicar la terapia apropiada para los pacientes infectados
y asi actuar sobre la historia natural del cancer gastrico (gastritis cronica atrofica,

metaplasia intestinal).



1.2 Justificacion e importancia.

En Japdn en una serie de 1526 pacientes se encontré una prevalencia de infeccion
por H. pylori del 81%. En un seguimiento de 7.8 afios, 2.9 % desarrollaron cancer gastrico,
y no se observé el desarrollo del mismo en 280 sujetos no infectados." En Mérida en
Trabajos de Grado (ULA), realizados en los afios 1995 y 2002, estudiaron 70 pacientes y
la frecuencia de la infeccion por H pylori fue 77.1% y 82.8% respectivamente.” La
erradicacion de la infeccion por la bacteria H. pylori con la triple cura utilizada en el
estudio, nos permite evitar en los individuos susceptibles de nuestra poblacion, el desarrollo
de cambios en el epitelio gastrico que conducen a gastritis cronica atrofica, metaplasia

intestinal, linfoma tipo MALT y carcinoma gastrico.

Se planted llevar a cabo un estudio tipo ensayo clinico terapéutico, abierto,
controlado de cohorte hospitalaria prospectivo, ya que en sus resultados podemos encontrar
el tratamiento adecuado en la erradicacion de la bacteria H. pylori, mejorar la efectividad de
los tratamientos utilizados en nuestra poblacién, reducir los costos de los mismos,
identificar los factores que pueden influir en la respuesta al tratamiento de erradicacion y
curacion de la infeccion por H. pylori ademas planificar de acuerdo a los resultados las

estrategias para mantener la erradicacion.

1.3 Delimitacion y factibilidad

En la Unidad de Gastroenterologia y en el Departamento de Anatomia Patoldgica,
del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, de la ciudad de Meérida,
Estado Meérida, se realizo el estudio que evalia la influencia de los inhibidores de la bomba
de protones mas dos antibiticos en la erradicacion de la bacteria H. pylori, ya que se

cuenta con los recursos humanos y materiales para el desarrollo del mismo.



1.4 Antecedentes

AUTOR

ANO TIPO DE ESTUDIO

CONCLUSIONES

K. Murakami

2002

Ensayo terapéutico

La tasa de erradicacion con RCA fue
significativamente superior a LCA.*

C.C. Liao

2002

Ensayo terapéutico

La triple terapia con un inhibidor de
bomba mas dos antibiéticos es el “gold
Standard” en la erradicacion del (Hp).”

S.J.0. Veldhuyzen

2002

Ensayo terapéutico

La erradicacién con esomeprazol fue
superior que con omeprazol en la terapia
triple de 7 dias.®

N. Vakil

2002

Ensayo terapéutico

La erradicacion con rabeprazol fue
superior que con omeprazol. R-IIT: 77%
/PP: 84%y O- IIT:73%/PP:82%’

A. Zullo

2002

Ensayo terapéutico

La erradicacion con rabeprazol en la
terapia triple de 7 dias con
claritromicina y amoxacilina fue IIT:
74%y PP: 77%.

A. Pilotto

2001

Ensayo terapéutico

En la erradicacion del Hp 7 dias de
tratamiento con rabeprazol y 2
antibidticos es suficiente.”

Bondarenko O.Y

2001

Descriptivo

La efectividad de la erradicacién del
(Hp) induce mejoria en la actividad de la
gastritis.'’

De acuerdo a estos autores*’®, es posible la erradicacion de la infeccion por la

bacteria H. pylori. Para ello se han empleado multiples esquemas terapéuticos. No ha sido

encontrado el esquema ideal, que permita obtener la mejor tasa de erradicaciéon a menor

costo. Los inhibidores de la bomba de protones juegan un rol importante en este objetivo,

ya que actian como adyuvantes en la terapia.

terapia de erradicacion como el “Gold Standard”.

Y es asi como Liao ° propone la triple

Zullo ® encontré en su estudio con el rabeprazol en la terapia triple de erradicacion

de 7 dias, por intencion de tratar (IIT) 74% y por protocolo de (PP) 77%. Ademas

Bondarenko' sefiala que la terapia triple de erradicacion, induce regresion y mejoria de las

lesiones gastricas.
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1.5 Fundamentacion tedrica

El H. pylori es uno de los agentes de infeccion bacteriana mas comun en humanos,
que coloniza el epitelio gastrico y persiste en forma cronica en algunos casos. Es un
verdadero patdgeno, que genera una respuesta inmune local y sistémica lo que facilita su
deteccién por métodos invasivos y no invasivos. Existe ya un consenso en cuanto a su
papel como agente etiologico de la ulcera géstrica, duodenal y de la gastritis cronica tipo
B, la cual puede evolucionar hacia la atrofia, metaplasia intestinal y la displasia,'’
favoreciendo de esta manera el desarrollo del carcinoma gastrico. Ha sido vinculado con
procesos linfoproliferativos, encontrandose presente en mas del 90 % de los pacientes con
linfoma tipo MALT. Esto ha obligado a encontrar tratamientos adecuados para tratar de

erradicar el H. pylori.

El H. pylori coloniza la mucosa géastrica a expensas de sus flagelos, que le
permiten moverse en superficies de alta viscosidad y asi ubicarse entre o por debajo de la
capa de moco, en estrecha relacion con la superficie epitelial.'? La bacteria posee la
capacidad de modificar la indemnidad epitelial y alterar la difusion de hidrogeniones, esto
genera cambios en la mucosa y una disminucion de la capacidad de proteccion, haciendo

susceptible el epitelio a la agresion por el acido.

El H. pylori produce la enzima ureasa, que favorece la produccion de amonio el cual
desencadena el dafio epitelial por efecto toxico directo o por el cambio del pH pericelular.
Estudios publicados en relacion a la fisiopatologia de la infeccion establecen que la
virulencia del H. pylori esta relacionada con la presencia de un gen denominado Vac A,
codificador de una citotoxina vacuolante, que se encuentra en la mayoria de las cepas. Se
correlaciona con la capacidad toxigena de la bacteria, siendo el subtipo S1, el asociado con

la Glcera péptica.

Se ha atribuido también importancia a los lipopolisacaridos de membrana como
determinantes de su virulencia. Otro de los conceptos desarrollados, es la relacion entre los
genes Cag A, B y C con la secrecion de proteinas que dafian la mucosa y se hallan en el 60

% de las cepas detectadas en los paises en desarrollo.'**
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Entre los métodos diagnosticos no invasivos para la deteccion del H. pylori,
tenemos el test del aire espirado marcado con C" y C', con minima posibilidad de errores
metodologicos o de observacion y posee una sensibilidad y especificidad del 98 %,'>'®
siendo de gran utilidad para el estudio de grandes poblaciones y la prevalencia de la

infeccién.

Los estudios serologicos utilizan el desarrolio de anticuerpos especificos en el suero
del paciente H. pylori positivo, lo cual ha sido demostrado por reaccién de fijacion de
complemento, test de hemoaglutinacion y técnica de Elisa (Enzyme-Linked Inmunosorbant
Assay). De estos métodos, la técnica de Elisa es la mas usada, posee una sensibilidad
superior al 90 % y una especificidad por encima del 85 %.!” Entre los métodos invasivos se
utilizan las biopsias, para los cuales debe realizarse la gastroscopia. Las biopsias deben ser
del antro géstrico, principal sitio de colonizacion del H. pylori. Otro método es el test de la
ureasa, una reaccion bioquimica simple y rapida que consiste en la colocacién del material
obtenido por biopsia, en una solucion que contenga urea, un pH indicador (rojo fenol) y un
agente bacteriostatico. Si el H. pylori esta presente, la ureasa de éste hidroliza la urea y al
producirse el amonio, se alcaliniza el medio, logrando virar el color del medio, de amarillo

a rojo.

Puede estudiarse histologicamente por diferentes procedimientos de coloracion:
Warthin Starry; Hematoxilina-eosina, Giemsa modificado; Naranja de Acridina, Brown
Hopps; Gram. Estas técnicas permiten localizar la bacteria a las 48 horas.'® A excepcion

del Gram que puede dar respuesta en horas.

Los medios de cultivos utilizados son el agar sangre o el agar chocolate, los cuales
incluyen antibidticos para evitar el crecimiento de bacterias contaminantes. La biopsia
gastrica debe ser conservadas en solucion salina estéril isotonica o transportada en un
medio de agar; debiendo ser procesada entre 2 y 5 horas, a una temperatura de conservacion
de 4 grados centigrados. Luego de 3 a 4 dias de incubacion en un medio microaerdfilo y a
37 grados centigrados, se puede observar el desarrollo de colonias de H. pylori de aspecto
translicido, forma convexa y de aproximadamente 1 mm de didmetro. Para realizar su
identificaciéon final se utiliza la coloraciéon de Gram. Es importante la minuciosa

esterilizacion de las pinzas de biopsia y los endoscopios con glutaraldehido al 2 %.
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Las conclusiones a las que arrib6 el Instituto Internacional de la Salud en 1994, y en
la XI reunién del European Helicobacter pylori Study Group, desarrollada en Maastrich en
1996, permitieron plantear que los antimicrobianos, junto con las drogas antisecretoras
constituyen el tratamiento de eleccion para los pacientes con infeccién por A. pylori, tanto
en el inicio como en la recurrencia de la enfermedad. El enfoque para la erradicacion de la
infeccién por H. pylori y la utilizacion de diferentes esquemas terapéuticos se encuentra en

permanente discusion.

Los medicamentos que han sido utilizados en diversos esquemas son: amoxacilina,
metronidazol, tetraciclinas, roxitromicina, claritromicina, sales de bismuto, y los
inhibidores de la bomba de protones los cuales tienen efecto sobre el H. pylori inhibiendo
la ureasa bacteriana, esto parece ser un efecto dosis dependiente y probablemente esté
relacionado con la unidén covalente de estos farmacos con los grupos sulfhidricos de la

ureasa bacteriana.’®

Debido a que la bacteria depende, en parte de ia actividad de ureasa, para su accion
patogénica como para sus requerimientos metabolicos, resulta de utilidad esta propiedad
para el éxito del tratamiento con los inhibidores de la bomba de protones. En relacién a la
accion directa, es conocido que el incremento del pH gastrico, ejerce una mayor eficacia y
aumenta la concentracion local de los antimicrobianos, disminuye su degradaciéon por las

inmunoglobulinas y preserva la funcién leucocitaria.

Hemos efectuado una revision de los principales estudios sobre erradicacion del A.
pylori con el propésito de aplicar algunas estrategias terapéuticas en la experiencia que
estamos desarrollando. En primer lugar hablaremos sobre las caracteristicas de los

inhibidores de la bomba de protones utilizados en el trabajo.
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El omeprazol (figura 1), mezcla racémica de dos enantiémeros activos, disminuye
la secrecion 4cida gastrica mediante un mecanismo de accion de alta selectividad. La droga
inhibe en forma especifica la accion de la bomba productora de acido gastrico en la célula
parietal. El efecto es rapido, determinando un control reversible de la acidez gastrica con
una unica dosis diaria. El omeprazol es una base débil que se concentra y transforma en la
forma activa en el ambito de elevada acidez de los canaliculos intracelulares de la célula

parietal, inhibiendo la enzima H+/K+ATPasa (bomba de protones).

Esta accion inhibidora en la fase final del proceso de produccion de acido géstrico
es dosis dependiente y bloquea efectivamente la secrecion acida basal y estimulada, con
independencia de la naturaleza del estimulo. La secrecion acida gastrica es inhibida de
modo efectivo y rapido durante el dia y la noche con una Gnica dosis oral diaria de
omeprazol, alcanzandose el maximo efecto dentro de los 4 dias de iniciada la terapia. Desde
la optica farmacocinética debe sefialarse la labilidad del omeprazol al acido, razon por la
cual es administrado oralmente en capsulas que contienen granulos con revestimiento

entérico.

La absorcién completa fluctia entre 3 y 6 horas y se realiza en el intestino delgado.
Una tnica dosis oral tiene una biodisponibilidad de alrededor del 35%, la cual se eleva
hasta casi un 60% al utilizar 2 dosis. La union de la droga a las proteinas del plasma es de
un 95%.

El omeprazol tiene una vida media de eliminacion plasmatica de menos de 1 hora,
valor que no se modifica durante el tratamiento prolongado. Es totalmente metabolizado
por el sistema citocromo P450 (CYP), sobre todo en el higado, y los metabolitos resultantes
carecen de efectos sobre la secrecion acida. El 80% de los mismos se eliminan por orina y

el resto en las heces.
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(Figura 1) Estructura quimica del omeprazol

El rabeprazol (figura 2) es un inhibidor especifico de la (bomba de protones).
Pertenece al grupo de los benzimidazoles sustituidos, que no muestran propiedades
anticolinérgicas o antagonistas de los receptores histaminicos Hz. En el medio 4cido de las
células parietales gastricas mediante una protonacién, se convierte en una forma de
sulfonamida activa, que reacciona con las cisteinas disponibles en la bomba de protones

inhibiendo su actividad.

La absorcion se produce de forma rapida tras la administracion oral, alcanzandose
los niveles plasmaticos maximos aproximadamente a las 3,5 horas. Su biodisponibilidad
oral es del 52%. Se une a las proteinas plasmaticas en un 97% y se metaboliza ampliamente
en el higado excretandose por la orina en un 90% y el resto a través de las heces. En la
metabolizacion hepatica de todos los inhibidores de la bomba de protones interviene el
citocromo P-450. La contribucion de la isoenzima CYP2C19 es maxima en el caso de

omeprazol y minima en el caso de rabeprazol.

Este hecho explica que con rabeprazol no se produzcan algunas de las interacciones

descritas con el uso de omeprazol, aunque tienen escasa relevancia clinica.

<] N
i
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O\/:Lr’ on,

(Figura 2) Estructura quimica del Rabeprazol

El lansoprazol (figura 3) es labil al acido, se administra en capsulas que contienen
granulos con cubierta entérica; por tanto, su absorcion se inicia después de que los granulos
abandonan el estomago; en el intestino su absorcion es rapida, su concentracion plasmatica

maéxima en ayunas ocurre en 1.5 a 2.2 horas.
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La vida media es de 1.19 a 1.6 horas. Su farmacocinética no se altera por dosis
multiples y no se acumula. Su metabolismo es por el (citocromo P-450) y se elimina a
través de la bilis y por la orina s6lo un 15%, menos del 1% como tal. En sangre se detectan

tres metabolitos: sulfuro, sulfona y 5-hidroxilado, que se eliminan libres y conjugados.

En pacientes con alteraciones hepaticas se presentan cambios en la farmacocinética
del lansoprazol, la insuficiencia hepética aumenta ligeramente el tiempo de absorcion, en la
cirrosis descompensada aumenta significativamente al area bajo la curva y en la cirrosis
compensada se aumenta ligeramente la concentracién maxima. Su vida media, en el
anciano, es de 2.9 horas. Es un compuesto benzimidazol sustituido antisecretor que suprime
la secrecion 4cida gastrica por la inhibicién especifica de la (bomba de protones) a nivel de

la superficie secretora de las células gastricas parietales.

Su efecto tiene relacion con la dosis y conduce a la inhibicion de la secrecion acida
gastrica basal y estimulada, independientemente del estimulo, dura hasta 36 horas después

de una sola dosis.

(Figura 3) Estructura quimica del Lansoprazol

El esomeprazol (figura 4) es un 4cido labil y se administra generalmente como
granulos de capa entérica. La conversion in vivo al R-isomero es insignificante. La
absorcion del esomeprazol es rapida, con una concentracion plasmatica maxima en una a
dos horas después de la toma. Su biodisponibilidad absoluta es de 64% después de una sola
dosis de 40 mg y se incrementa a 89% después de repetir la dosis una vez mas en el dia.
Para 20 mg los valores correspondientes son 50 y 68%, respectivamente. El volumen
aparente de distribucion en personas sanas es de aproximadamente 0.22 L/kg. La union de

esomeprazol a las proteinas plasmaticas es de 97% aproximadamente.
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El esomeprazol se metaboliza por completo a través del sistema citocromo P-450
(CYP). La mayor parte del metabolismo es dependiente de la isoforma CYP2CI9,
responsable de la formaciéon de los metabolitos hidroxi y desmetil esomeprazol. La parte
remanente depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacion de

esomeprazol sulfona, el metabolito principal en el plasma.

La depuracion plasmatica total es 17 L/h aproximadamente después de una sola
dosis, y de 9 L/h después de la administraciéon repetida. La vida media de depuracion
plasmatica es cercana a 1.3 horas después de una dosis repetida diariamente. El area bajo la
curva (ABC) concentracién-tiempo aumenta con la administracion repetida de
esomeprazol. Este aumento es dosis-dependiente y resulta en una relaciéon no-lineal-dosis-
ABC después de administracién repetida. Esta dependencia dosis-tiempo es debida al
decremento del metabolismo de primer paso y a la eliminacion sistémica probablemente
causada por una inhibicién de la enzima CYP2C19 por esomeprazol y/o su metabolito

sulfona.

El esomeprazol se elimina completamente del plasma entre las dosis sin que exista
tendencia a la acumulacion durante la administracion de una dosis al dia. Los metabolitos
principales de esomeprazol no tienen efecto sobre la secrecion de acido gastrico. Casi el
80% de una dosis oral de esomeprazol es excretada como metabolitos en la orina, y el

remanente en heces. Menos del 1% del medicamento es encontrado en la orina.

Beetpin

(Figura 4) Estructura quimica del Esomeprazol

En relacién con la tasa de erradicacion en una semana se ha logrado con dos dosis
diaria de omeprazol (20-40 mg/dia) mas claritromicina (500 mg/dia) mas imidazol (800-
1000 mg/dia). Cuando la resistencia al imidazol es alta, se utiliza omeprazol (40-80mg/dia)
mas claritromicina (1000 o 500 mg/dia) més amoxicilina (2000 mg/dia) con una tasa de

erradicacién de 91%.2%%
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1.6 Objetivos generales y especificos

1.6.1 Objetivo general.

Determinar la eficacia y efectividad de los inhibidores de la bomba de protones

utilizados como parte de la terapia triple para el control de la infeccion por H. pylori.

1.6.2 Objetivos especificos.

1.

Determinar la proporcion de mejoria en cada grupo tratado por la infeccion del H.
pylori.

Comparar la proporcion de mejoria entre los grupos estudiados.

Determinar en los tratamientos planteados cual tiene la mejor tasa de erradicacion
para la infeccion por H. pylori.

Determinar los cambios histologicos por efecto de los tratamientos en los pacientes
tratados con H. pylori.

Determinar la eficacia relativa

Determinar la efectividad de los tratamientos propuestos.

Determinar la influencia de los habitos tabaquicos y alcohdlicos en la erradicacion

de la infeccién por H. pylori.
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1.7 Definiciéon de términos.

1.

Pacientes con infeccién por H. pylori.

Presencia del microorganismo por métodos invasivos realizados a los pacientes
sintomaticos y asintomaticos.

Pacientes curados de la infeccién por H. pylori.

Ausencia del microorganismo por métodos invasivos realizados después de las 4
semanas del tratamiento triple.

Pacientes no curados de la infeccion por H. pylori.

Presencia del microorganismo por métodos invasivos realizados después de

finalizado el tratamiento triple.

Lesiones histologicas gastricas.

Alteraciones en la citoarquitectura gastrica por presencia de la bacteria H. pylori

Pacientes curados de la infeccion por H. pylori con mejoria histolégica gastrica.

Ausencia del microorganismo en las biopsias por pruebas realizadas después de 4

semanas del tratamiento de erradicacion con mejoria de la histologia gastrica.

Pacientes curados de la infeccién por H. pylori sin mejoria histologia gistrica.

Ausencia del microorganismo por pruebas realizadas después de 4 semanas del

tratamiento triple sin mejoria de la histologia de las lesiones gastricas.

Pacientes no curados de la infeccion por H. pylori con mejoria de la histologia
gastrica.

Presencia del microorganismo en las biopsias realizadas después de las 4 semanas

de finalizado el tratamiento triple con mejoria histologica de las lesiones gastricas.
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8. Pacientes no curados de la infeccion por H. pylori sin mejoria de la histologia
gastrica.
Presencia del microorganismo en las biopsias realizadas después de las 4 semanas
de finalizado el tratamiento triple sin mejoria de las lesiones géstricas.

9. Anadlisis de erradicacion por protocolo.

Ausencia de la bacteria H. pylori tanto por histologia como por la prueba del test
rapido de ureasa en la visita de seguimiento post tratamiento.

10. Anadlisis de erradicacion por intencién de tratar.

Ausencia de la bacteria H. pylori en por lo menos una de las pruebas.

11. Dispepsia.
En 1998 la Asociacion Americana de Gastroenterologia define la dispepsia como
dolor o malestar abdominal recurrente o cronico, localizado en el abdomen superior
en especial a nivel del epigastrio.

12, Efectividad.
Proporcion de pacientes que recibieron la terapia triple y se logré erradicar la
infeccion por H. pylori.

13. Recurrencia.
Presencia de la bacteria H. pylori posterior a la erradicacién exitosa del
microorganismo.

14. Métodeos invasivos.
Aquellos que requiere muestra de la mucosa gastrica para establecer el diagnostico
de la infeccion por H. pylori como el cultivo, analisis histologicos con coloraciones
especiales, y el test de la ureasa.

15. Métodos no invasives.
Pruebas que no requieren muestra de la mucosa gastrica, entre estas tenemos el test
del aire espirado marcado con C*y C**, determinacion de antigenos de la bacteria

en heces, y las pruebas serologicas.
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Capitulo II

Materiales y métodos
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2.1 Tipoy modelo de investigacion.

Se llevo a cabo un estudio tipo ensayo terapéutico, abierto, controlado de cohorte
hospitalaria. En la Unidad de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Los Andes,
entre el mes de diciembre del 2002 y agosto del 2003.

2.2 Poblacion y muestra.

Entre el mes de diciembre del afio 2002 y el mes de agosto del 2003, se incluyeron
105 pacientes consecutivos con dispepsia. Fueron 31 hombres y 74 mujeres cuyas edades
estaban comprendidas entre los 14 y 79 afios de edad procedentes de la ciudad de Mérida y
sus areas de influencia que acudieron a la consulta externa de la Unidad de
Gastroenterologia del Instituto Autébnomo Hospital Universitario de Los Andes
(I.LAHU.L.A). Se seleccionaron aquellos pacientes que resultaron positivos en el test de la
ureasa y confirmados por el método de coloracion con Giemsa modificado, que no hubiesen
consumido AINEs, inhibidores de la bomba de protones, antibioticos, en un periodo de 4
semanas antes del inicio del tratamiento. Seleccionados los 90 pacientes, los mismos se
distribuyeron en 4 grupos en forma consecutiva, el grupo 1 y 2 con 25 pacientes cada uno,
el grupo 3 y 4 con 21 y 19 pacientes respectivamente. Los datos quedaron registrados en
un formato de encuesta donde se incluyo la identificacién personal, procedencia, habitos

psicobiologicos (consumo de alcohol, tabaco, drogas, chimo) nivel socioecondmico.
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2.3 Sistema de Variables.

Variable dependiente: Erradicacion de la bacteria H. pylori.

2. Variable independiente: Los 4 tipos de inhibidores de bomba de protones empleados
en el estudio.

3. Variables intervinientes: Condiciones socioeconomicas, habitos psicobiologicos.

4. Variables demograficas:

Edad.
Género.
Procedencia.

2.4 Hipétesis.

Los inhibidores de la bomba de protones en la terapia triple, tienen distintas tasas de

erradicacion del H. pylori.

2.5 Modelo estadistico

El chi-cuadrado se utilizd para los analisis de las asociaciones estadisticas,

establecer el riesgo relativo y la significancia de la prueba.

2.6 Diseiio de anilisis.

Se realizaron los andlisis descriptivos tipo univariantes y bivariantes, y para las
variables de interés el analisis inferencial, usando el paquete estadistico (S.P.S.S)

version 9.0
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2.7 Materiales y procedimientos.

1. Materiales

Se utilizo un equipo de video endoscopia digestiva marca Olympus® modelo CV-100
con gastroscopio tipo GIF-130, dos pinzas para biopsias gastrica tipo multibite
microinvase® que posee la caracteristica de tomar hasta cuatro muestras de biopsias en un
solo procedimiento de toma de muestra, la desinfeccion se realizé con glutaraldehido al 2
% (Cidex®). El test de la ureasa fue proporcionado por el Departamento de Microbiologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Los Andes. La biopsia fue conservada en
formaldehido al 10%. La coloracion utilizada para cada muestra fue Hematoxilina-eosina y
Giemsa modificado (overnight). Los inhibidores de la bomba de protones utilizados fueron:
omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, rabeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg, y los

antibidticos claritromicina 500mg, amoxacilina 500 mg.

2. Procedimientos

Se realizo gastroscopia a cada paciente, el diagnéstico de infeccion por H. pylori se
establecié obteniendo tres muestras de la mucosa gastrica antral, cada vez que se tomé el
numero de muestras para las biopsias, la pinza en uso se limpié y desinfecté con
glutaraldehido al 2% por espacio de cinco minutos con la intencién de eliminar la
posibilidad de contaminacion de las mismas, una vez concluida la gastroscopia, el
endoscopio se limpid y desinfectd el gastroscopio de acuerdo con las recomendaciones
internacionales para la desinfeccion de equipos endoscopicos.? Una muestra de biopsia se
utilizé para el test de la ureasa y las otras dos restantes fueron enviadas para su anilisis en
el Laboratorio de Anatomia Patologica del Instituto Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes.

Las biopsias se colorearon con Giemsa modificado y Hematoxilina ~ eosina. Con la

coloracion de Giemsa modificado se determind la presencia del H. pylori y de acuerdo ala
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densidad del mismo en la muestra se clasifico en; ausente, leve, moderado y severa
cantidad de bacilos espiralados. Los hallazgos histologicos observados por hematoxilina-

eosina fueron clasificados de acuerdo al sistema Sydney.”

Los pacientes seleccionados se distribuyeron en cuatro (4) grupos, todos los grupos
recibieron el esquema de la terapia triple de erradicaciéon (un inhibidor de la bomba de
protones y dos antibidticos, amoxacilina 1g bid y claritromicina 500 mg bid por 7 dias), el
grupo numero uno (OCA 1) recibidé omeprazol 20 mg diarios asociado a los antibioticos.
Al segundo grupo (LCA 2) se le administrd lansoprazol 30 mg diarios, el tercer grupo
(RCA 3) recibio rabeprazol 20 mg dos veces al dia, y el cuarto grupo (ECA 4) esomeprazol

20 mg dos veces al dia.

Trece pacientes abandonaron el estudio. Seis pacientes no pudieron ser ubicados,
otros cinco pacientes se negaron voluntariamente a continuar el mismo, y dos fueron
excluidos por uso inadecuado de la medicacion indicada previamente. A los 77 pacientes
que completaron el estudio entre la 6 y 8 semanas, se les realiz6 nueva gastroscopia, con
toma de biopsia para el test de la ureasa y estudio histologico con Hematoxilina-eosina y
Giemsa modificado con el fin de determinar la presencia o ausencia de la bacteria
Helicobacter pylori, y la mejoria de las lesiones gastricas encontradas posterior al
tratamiento con la terapia triple. Los datos obtenidos se agruparon y posteriormente se

calculd la tasa de erradicacion para cada grupo, por protocolo e intencién de tratar.
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Capitulo 111

Analisis de los resultados
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3.1 Analisis descriptivo

1. Andlisis univariante.

Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes infectades (Hp) estudiados Mérida.
LA H.U.L.A 2003

Caracteristicas n % media  (DS)
Incluidos en el estudio 90
Completaron el estudio 77 85.55
Demograficas
Edad 77 33.32 12.25
Genero 54F/23M 70.1/29.9
Procedencia
Urbana. 62 80.5
Extraurbana. 15 19.5
Habitos psicobiologicos
Consumo de alcohol 30 39
Consumo de tabaco 28 26.4
Consumo chimo 2 2.6
Clinicas
Dispepsia 77 100

Fuente: Formato de encuesta

En la tabla 1 se incluyen las caracteristicas de los 77 pacientes seleccionados,
compuestos de 54 mujeres (70.1%) y 23 hombres (29.9%) con edades entre los 14 y 69
afios, con una media de 33.32 afios de edad y una desviacion tipica de 12.25. También se
observo que 30 (39%) manifestaron consumo de alcohol, 28 (26.4%) consumo de tabaco, y
2 (2.6 %) consumo de chimo. Del area urbana proceden 62 pacientes (80.5%), del area
extraurbana 15 (19.5%). En la consulta externa de gastroenterologia todos los pacientes

presentaron sintomas compatibles con dispepsia.
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Tabla 2 Distribuciéon de los pacientes de acuerdo a las variables estudiadas IAHULA

Mérida 2003
Variables n %
Grupos
Omeprazol 22 28.6
Lansoprazol 19 24.7
Rabeprazol 19 24.7
Esomeprazol 17 22.1
Total 77 100
Dispepsia antes del tratamiento
ST 77 100
NO 0 0
Total 77 100
Dispepsia después del tratamiento
SI 15 19,5
NO 62 80,5
Total 77 100
Tolerancia a la claritromicina
Molestias severas 1 1,3
Molestias regulares 1 1,3
Molestias leves 9 11,7
Sin molestias 66 85.7
Total 77 100
Tolerancia IBP
Molestias severas 3 39
Molestias leves 5 6,5
Sin molestias 69 89,6
Total 77 100
Tolerancia a la amoxacilina
Molestias regulares 2 2,6
Molestias leves 5 6,5
Sin molestias 70 90.9
Total 77 100

Fuente: Formato de encuesta
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En la tabla 2 observamos la distribucién de pacientes infectados con H. pylori, por

grupos en la terapia de erradicacion, dispepsia y tolerancia a los medicamentos utilizados.

De acuerdo a la distribuciobn por grupos, 22 pacientes (28.6%) recibieron

omeprazol, 19 (24.7%) lansoprazol, 19 (24.7%) rabeprazol y 17 (22.1%) esomeprazol.

En relacién a la dispepsia en los pacientes posterior al tratamiento de erradicacion,
observamos que 62 pacientes (80.55 %) no presentaron molestias epigastricas, y 15

pacientes (19.5%) continuaron sintomaticos a pesar del tratamiento.

La tolerancia a los medicamentos utilizados en la terapia triple de erradicacion, en
general fue aceptable, con la claritromicina en 66 casos pacientes (85.7%) no presentaron
molestias, y 1 (1.3%) present6 molestias severas. Con los inhibidores de la bomba de
protones, 70 (90%) no presentaron molestias y 3(3.9%) se quejaron de molestias severas.

La amoxacilina no present6 intolerancia en 70 casos (90.9%).
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Tabla 3 Distribucién de las lesiones histologicas segiin coloraciéon Hematoxilina
eosina y Densidad del (Hp) Giemsa modificado antes y después del

tratamiento de erradicacion LA.H.U.L.A Mérida 2003
Tratamiento
Antes Después
Coloracion n % n %
Lesiones histolégicas
GCA (leve) 0 0 40 51,9
GCA ( moderada) 17 22.1 31 40,3
GCA ( severa) 60 77.9 6 7.8
Metaplasia intestinal 1 1.3 2 2.6
Atipias celulares 1 13 0 0
Densidad Hp
Ausente 0 0 52 67,5
Leve 12 15.6 21 27,3
Moderada 40 51.9 4 52
Severa 25 32.5 0 0

Fuerte: Formato de encuesta.

En la tabla 3 se muestra la distribucion segin las lesiones géstricas con
Hematoxilina-eosina y densidad Hp con Giemsa modificado antes y después del
tratamiento de erradicacion. Al inicio de la terapia se encontré gastritis cronica activa
moderada en 17 pacientes (22.1%), y gastritis crénica activa severa en 60 (77.9%),
metaplasia intestinal 1 paciente (1.3%), y atipias celulares en 1 (1.3%). El H. pylori tuvo
una densidad leve en 12 (15.6%), moderada en 40 (51.9%) y severa en 25 (32.5%)

demostrados por la coloracion de Giemsa modificado.

Posterior al tratamiento, se observo gastritis cronica activa leve en 40 pacientes
(51.9%), moderada en 31 (40.3%) y severa en 6 pacientes (7.85%), metaplasia intestinal fue
encontrada en 2 pacientes (2.6%). Con la coloraciéon de Giemsa modificado se encontrd
que la densidad de H. pylori fue ausente en 52 (67.5%), leve en 21 (27.3%), moderado en 4

(5.2%) y no se encontro en la forma severa.
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2. Analisis bivariante.

Tabla 4 Distribucién por Grupos de estudios y lesiones gistricas Hematoxilina
eosina antes del tratamiento JAHULA Mérida 2003

Lesiones Gastricas

GCA moderada GCA severa
Grupo n % n % Total
Omeprazol 7 31.8 15 68.1 22
Lansoprazol 1 52 18 94.73 19
Rabeprazol 4 21.05 15 78.94 19
Esomeprazol 5 29.41 12 70.58 17
Total 17 22.0 60 77.92 77

Fuente; formato de encuesta

En tabla 4 se encontr6 la forma de gastritis cronica activa severa en mayor
proporcion con respecto a la forma moderada y leve. En el grupo omeprazol 15 (68.1%),
lansoprazol 18 (94.73%), rabeprazol 15 (78.94%) y esomeprazol con 12 (70.58%), la forma
moderada de la gastritis cronica, en el grupo con omeprazol 7 (31.8%), lansoprazol 1
(5.2%), rabeprazol 4 (21.05%) y esomeprazol con 5 (29.41%).
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Tabla § Distribuciéon por Grupos de estudios y lesiones gistricas Hematoxilina
eosina después del tratamiento JAHULA Mérida 2003

Lesiones Gastricas

GCA GCA GCA

LEVE MODERADA SEVERA Total
Grupo n % n % n % n %
Esomeprazol 12 70.5 4 235 1 6 17 100
Rabeprazol 11 578 4 21.05 4 2114 19 100
Omeprazol 11 50 11 50 0 0 22 100
Lansoprazol 6 316 12 63.1 1 52 19 100
Total 40 519 31 4025 6 729 77 100
Fuente: Formato de encuesta.
La tabla 5 presenta la distribucion por grupos segin la coloracion

Hematoxilina-eosina post tratamiento de erradicacion.

Se observd 40 pacientes con

gastritis activa leve, 31 con gastritis activa moderada, y en 6 pacientes no se observo

mejoria. Con respecto a la gastritis cronica leve la mejoria histoldgica fue superior con el

esomeprazol en un 70%, seguido por el rabeprazol con 57.8%, omeprazol con 50% y con el

lansoprazol fue de 31.6%.

Tabla 6 Distribucion por Grupos de estudios y Densidad del H. pylori
Giemsa modificado después del tratamiento IAHULA MERIDA 2003

Giemsa post tratamiento

Ausente leve moderado Total
Grupo n % n % n % n %
Rabeprazol 16 842 2 1005 1 52 19 100
Lansoprazol 14 736 3 157 2 105 19 100
Esomeprazol 12 705 4 235 1 58 17 100
Omeprazol 10 454 12 545 0 0 22 100
Total 52 675 21 277 4 519 77 100

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 6 se observd ausencia de H. pylori en 52 pacientes que representan un

67.53% de los casos. El grupo tratado con el rabeprazol presentd ausencia del H. pylori en

16 pacientes (84.21%), lansoprazol en 14 pacientes (73.68%), esomeprazol 12 (70.58%) y
el omeprazol en 10 (45.45%).
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Tabla 7 Distribucién por Grupos de los Test De La Ureasa

Post Tratamiento I.A.H.U.L.A. Mérida 2003
Resultados
Positivos Negativos
Grupos n % n %
Esomeprazol 2 11.8 15 88.2
Omeprazol 3 13.7 19 86.3
Lansoprazol 3 15.8 16 84.2
Rabeprazol 4 21.1 15 78.9
Total 12 15.6 65 84.41

Formato de encuesta

En la tabla 7 se observa que después del tratamiento el test de la ureasa resultd
negativo para todos los grupos en el 84.41%. Con el esomeprazol 15 pacientes (88.2%)
fueron negativos, con el omeprazol 19 pacientes (86.3%), con el lansoprazol 16 pacientes
(84.2%), y con el rabeprazol 15 (78.9%).
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Tabla 8 Distribucién por Consumo de Tabaco y lesiones gastricas
Después del tratamiento IAHULA Meérida 2003

Lesiones Gastricas
GCAL GCAM GCAS Total

Tabaco n % n % n % n %
No fumador 24 489 21 428 4 81 49 100
fumador 16 57.1 10 357 2 7.1 28 100
Total 40 519 31 402 6 77 77 100

Fuente; Formato de encuesta

En la tabla 8, encontramos en los no fumadores de tabaco gastritis cronica activa
leve en 24 pacientes (48.97%), la gastritis cronica activa moderada en 21 pacientes
(42.85%), y gastritis cronica activa severa en 4 pacientes (8.1%). Entre los fumadores, la
forma leve en 16 pacientes (57.1%), moderada en 10 pacientes (35.71%), y severa en 2
(7.14%).

Tabla 9 Distribucién por Consumo de Tabaco y Densidad del (Hp) Giemsa
modificado Después del tratamiento JAHULA MERIDA 2003

Densidad Hp
Ausente Presente Total
Tabaco n % n % n %
No fumador 37 755 12 244 49 100
fumador 15 535 13 464 28 100
Total 52 675 15 325 77 100

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 9 en los analisis del control post tratamiento, encontramos una mejoria
en el grupo de los no fumadores, lograndose disminuir su densidad al punto de no encontrar
la bacteria H. pylori en 37 pacientes (75.5%) y se encontr6 en 12 pacientes (24.4%). En
relacion con los fumadores la forma ausente solo pudo demostrarse en 15 pacientes (53.5%)

y se demostro la presencia del bacilo en 13 (46.4%).
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Tabla 10 Distribucién por Lesiones Gastricas y Consumo de Alcohol
Hematoxilina- eosina y Densidad de (Hp) Después del tratamiento
IAHULA Mérida 2003

Habito de consumo

No consume Consume

Lesiones histologicas y densidad Hp n % n %
seglin coloracion
Lesiones gastricas
GCA (leve) 24 511 16 533
GCA ( moderada) 20 426 11 367
GCA ( severa) 3 6.4 3 10.0
Total 47 100 30 100
Densidad (Hp)
Ausente 35 745 17 56.7
Presente 12 255 13 433
Total 47 100 30 100

Fuerte: Formato de encuesta.

En la tabla 10 encontramos las lesiones gastricas posterior tratamiento donde
observamos gastritis cronica leve en 24 pacientes (51%), moderada en 20 (42.6%), y severa
en 3 (6.4%). En los pacientes consumidores de alcohol 16 pacientes (53.3%) se encontro
en la forma leve, 11 pacientes (36.7%) moderada, y severa en 3 pacientes (10%). En
relacién a la densidad del H. pylori, en los no consumidores de alcohol encontramos que ia
ausencia de la bacteria fue en 35 pacientes (74.4%) y el microorganismo se encontr6 en 12
casos (25.5%). En los que consumen alcohol no hubo evidencia del bacilo en 17 pacientes
(56.7%), y fue encontrado en 13 casos (43.3%).

35



Tabla 11 Distribucién por Consumo de Tabaco y Alcohol segiin Test de la Ureasa

Después del tratamiento JAHULA Mérida 2003

Test de la ureasa post tratamiento

Negativo Positivo Total
Tabaco n % n % n %
Fumadores 46 93.8 3 6.1 49 100
No fumadores 19 67.9 9 32.1 28 100
Total 65 84.4 12 156 77 100
Alcohol
No consume 43 91.5 4 85 47 100
Consume 22 73.3 8 26.7 30 100
Total 65 87.0 12 129 77 100

Fuente: Formato de encuesta

En la tabla 11 observamos la distribucién por consumo de tabaco y alcohol segun el

test de la ureasa después de la terapia de erradicacion. Con respecto al tabaco, en el grupo

de los no fumadores el test de la ureasa fue negativo para 46 pacientes (93.8%) y positivo

para 3 (6.1%); en los fumadores fue negativo para 19 pacientes (67.8%) y positivo para 9

(32.1%). En el test de la ureasa posterior al tratamiento en los no consumidores de alcohol,

se pudo observar que fue negativo para 43 pacientes (91.5%) y positivo para 4 (8.5%), en

los pacientes que consumen alcohol encontramos que fue negativo en 22 pacientes (73.3%)

y positivo para 8 (26.7%).
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Tabla 12 Distribucion por Estrato social Hematoxilina-eosina Lesiones Gastricas
Después del tratamiento IAHULA Mérida 2003

Lesiones Gastricas

leve moderada severa Total

Estrato Social n % n % n % n %

I 1 25 2 50 1 25 4 100
II 9 56.3 5 311 2 125 16 100
I 16 64 5 20 4 16 25 100
v 12 414 15 517 2 6.9 29 100
\'% 2 66.7 1 333 0 0 3 100
Total 40 519 31 403 6 7.8 77 100

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 12, encontramos que el estrato social III, la gastritis leve fue la mas

frecuente y en el estrato social IV fue la gastritis moderada.

Tabla 13 Distribucién por Estrato social

después del tratamiento IAHULA Mérida 2003

Densidad (Hp)

Ausente Presente Total

Estrato Social n % n % n %

I 3 75 1 25 4 100
I 9 563 7 438 16 100
I 19 76 6 24 25 100
v 19 655 10 345 29 100
A\ 2 66.7 1 33 3 100
Total 52 675 25 325 77 100

Fuente: Formato de encuesta.

Giemsa modificado Densidad (Hp)

En la Tabla 13 observamos que en el estrato social ITI, no se demostrd la bacteria

H pylori en 19 pacientes (76%), con el estrato social IV en 19 pacientes (65.5%) y con el

estrato social V en 2 (66.7%). En el estrato social II se demostré la bacteria en 7 pacientes

(43.8%), en 10 pacientes (34.5%) del estrato social IVy en 6 (24%) del estrato social III.
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Tabla 14 Pacientes con dispepsia antes y después del Tratamiento de
erradicaciéon. Mérida. IAHULA 2003

Dispepsia antes  Dispepsia después del

del tratamiento  tratamientos

Grupo si si % no %

Rabeprazol 19 3 15.8 16 84.2
Esomeprazol 17 3 17.7 14 82.3
Omeprazol 22 4 18.9 18 81.1
Lansoprazol 19 5 26.4 14 73.6
Total 77 15 19.5 62 80.5

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 14 observamos la proporciéon de pacientes con dispepsia antes vy
después de la terapia de erradicacion de la bacteria (Hp). Posterior a la terapia encontramos
que la mejoria de la dispepsia con el rabeprazol fue de 84.2%, con el esomeprazol 82.3%,

y 81.1%, 73.6% con el omeprazol y lansoprazol respectivamente.

Tabla 15 Distribucién por grupos de la tolerancia a los Inhibidores de la bomba de
protones IAHULA. MERIDA 2003

Tolerancia al tratamiento con IBP

Molestias Molestias Sin
Grupos severas leves Molestias Total
OMEPRAZOL 1 3 18 22
LANSOPRAZOL 1 1 17 19
RABEPRAZOL 1 1 17 19
ESOMEPRAZOL 17 17
Total 3 5 68 77

Fuente: Formato de encuesta

En la tabla 15 Observamos que los inhibidores de la bomba de protones son bien
tolerados. En el caso del esomeprazol no hubo evidencias de molestias severas, pero si
leves, con el rabeprazol se presentd un caso de molestias severas, al igual que con el
lansoprazol y el omeprazol, sin embargo en general no presentaron molestias severas, en

ninguno de los casos abandono el tratamiento.
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3.2 Analisis inferencial.

Sometimos algunas variables a prueba para establecer la asociacion estadistica

entre ellas, y se estimo el riesgo relativo.

Algunas variables se transformaron con el fin de realizar el analisis tipo chi-
cuadrado 2x2 y riesgo relativo. Debe recordarse que estadisticamente se habla de
resultados significativos cuando los test arrojan valores menores del 5% y el intervalo de

confianza respectivo no incluye la unidad.

Tabla 16 Relacion entre el uso del omeprazol y la densidad (Hp) Giemsa
modificado después de Ia terapia de erradicacion IAHULA. Mérida

2003
Densidad del Hp
Omeprazol Ausente Presente Total
Uso 10 12 22
No uso 42 13 55
52 25 77

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 16 observamos el uso del omeprazol y el resultado del Giemsa
modificado posterior al tratamiento, al realizar el test chi-cuadrado para determinar si habia
asociacion entre dichas variables, resultd que es estadisticamente significativo esta
asociacion ya que se encontrd un valor p menos del 5% (p = 0.015). Ademas, se calcul6 el
riesgo relativo para medir la fuerza de asociacion epidemiologica y su valor fue de 0.258
con un intervalo del 95% de confianza (0.091-0.733). Esto significa que hay un efecto
protector debido al uso del omeprazol evidenciado en su significancia ya que el intervalo de

confianza dada no incluye la unidad (ver anexo 2.1y 2.2)
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Tabla 17 Relacion entre el uso del lansoprazol Lesiones Gastricas
después de la terapia de erradicacién IAHULA. Mérida 2003

Lesiones Gastricas

Lansoprazol Mejoria No mejoria Total
Usé 6 13 19
No us6 34 24 58
Total 40 37 77

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 17 se encuentra la distribucion entre el uso del lansoprazol y las
lesiones gastricas posterior al tratamiento de erradicacion, al realizar el chi-cuadrado se
encontrd asociacion estadistica significativa entre ellas (p = 0.037), adicionalmente se
obtuvo el intervalo de 95% de confianza cuyos limites son (0.109-0.978). Esto indica que
hay un efecto protector con el uso del lansoprazol dado que dicho intervalo, calculado para

el riesgo relativo, no incluye la unidad (ver anexo 2.3 y 2.4)

Tabla 18 Relacién entre el Tabaco y la Densidad (Hp) Giemsa modificado
TAHULA., Mérida 2003

Densidad Hp
Tabaco Ausente Presente Total
Fumador 37 12 49
No fumador 15 13 28
Total 52 25 77

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 18 encontramos la distribucion entre el habito de tabaco y el Giemsa
modificado, posterior al tratamiento de erradicacién, y aplicado el chi- cuadrado se
encontré una asociacién con significancia estadistica entre ellas (p = 0.043). Obtenido el
riesgo relativo y su intervalo de confianza cuyo valor fue RR 0.527; (IC/ 0.280-0.993).
Puede deducirse que el hecho de no fumar tiene un efecto protector en la erradicacion
puesto que el intervalo no incluye la unidad, observe que tal valor esta alrededor del 50%.

(ver anexo 2.5y 2.6)
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Tabla 19 Relacién entre el Tabacoy Test de la ureasa posterior a la
terapia de erradicacion. IAHULA. Mérida 2003

Test de la Ureasa

Tabaco Negativo Positivo Total
No fumadores 46 3 49
Fumadores 19 9 28
Total 65 12 77

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 19 encontramos la distribucion de los pacientes sin habitos tabaquicos y
el test de la ureasa posterior al tratamiento de erradicaciéon, nuevamente el test chi-
cuadrado indica que hay asociacién estadisticamente significativa entre ellas (p = 0.004),
En cuanto a su efecto , puede decirse que el hecho de no fumar es beneficioso para la
terapia de erradicacién ya que el riesgo relativo ( 0.190) calculado y su respectivo

intervalo del 95% de confianza (0.056-0.646) no incluye la unidad. ( ver anexo 2.7 y 2.8)

Tabla 20 Relacion entre el Alcohol y Test de la ureasa posterior a la terapia de
erradicacion TAHULA. Mérida 2003

Test de la Ureasa

Alcohol Negativo Positivo Total
No consume 46 3 49
Consume 19 9 28
Total 65 12 77

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 20 encontramos la distribucion del habito de consumo de alcohol y el
test de la ureasa posterior al tratamiento de erradicacion, al realizarse el test chi-cuadrado se
encontr6 asociacion estadistica significativa entre ellas (p = 0.036), De igual manera, se
obtuvo el respectivo riesgo relativo que segln el test de Fisher resultd ser 0.339 con
intervalo del 95% de confianza (0.105-0.968), Puede concluirse de estos resultados que el
no consumir alcohol incide en el resultado del test en forma protectora ya que su intervalo
no incluye la unidad. (ver anexo 2.9 y 2.10). Para las otras asociaciones no se encontrd

significancia estadistica, ya que el valor de la p obtenido fue mayor de¥5%.
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3. Anilisis por protocolo

Tabla 21 Distribucion porcentual del Test de la Ureasa y Giemsa modificado
para ilustrar el Andlisis Por Protocolo De Erradicacion De la infeccion (Hp)

Giemsa modificado
Ausente
Test Ureasa n %
Negativo 49 75.4
Positivo 3 5.7
Total 52 81.1

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 21 observamos la distribucién porcentual, para todos los grupos en
estudio en base a la ausencia de la bacteria (Hp) con la coloracién de Giemsa modificado y
la negatividad de la misma en el test de la ureasa. De acuerdo a esto en general nos permite
obtener el analisis de protocolo. En 49 pacientes (75.4%) se desmostré la ausencia de la
bacteria por los dos métodos utilizados. De igual forma en 3 casos (5.7%) resulté positivo

en el test de la ureasa y ausente con la coloracion de Giemsa modificado.

Tabla 22 Distribucion de la Erradicacién por Grupos Segin Anilisis De
Procotolo IAHULA Mérida 2003

Andlisis Por Protocolo
Grupo Ausente Presente
Lansoprazol 87.6 % 12.4%
Rabeprazol 86.7 % 13.3%
Esomeprazol 80.0 % 20%
Omeprazol 52.6 % 47.4%

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 22 encontramos el analisis por protocolo de acuerdo a los grupos de
inhibidores de la bomba de protones, donde el lansoprazol y rabeprazol tienen
erradicaciones por protocolo 87.5% y 86.7% respectivamente, el esomeprazol con (80%), y

el omeprazol con (52.6%).
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4. Analisis por intencién de tratar

Consideramos la erradicacion por intencion de tratar, cuando demostramos la
ausencia de la bacteria H. pylori en por lo menos en una prueba, el test de la ureasa o con la

coloracién Giemsa modificado. Con respecto a esta ultima se estimo en 67.5 %.

Tabla 23 Erradicacion del (Hp) segiin Grupos Por Anilisis de intencién de
Tratar IAHULA Mérida 2003

Grupo Test de la Ureasa Giemsa modificado
Rabeprazol 78.8% 84.2%
Lansoprazol 84.2% 73.7%
Esomeprazol 88.2% 70.6 %
Omeprazol 86.4% 45 %

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 23 encontramos el porcentaje de erradicacion por andlisis de intencion
de tratar en los 4 grupos. Con €l grupo de pacientes que recibieron rabeprazol encontramos
con el Giemsa modificado (84.2%) y con el test de la ureasa (78.8%). En el caso del
lansoprazol con base al test de la ureasa (84.2%) y con el Giemsa modificado (73.7%). El
esomeprazol la ausencia de la bacteria en el test de la ureasa fue (88.2%) y en la coloracion
de Giemsa modificado (70.6 %). El omeprazol con la coloracién de Giemsa modificado

fue (45%) y la negatividad de la misma en el test de la ureasa fue de 86.4%.
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Tabla 24 Erradicacion segiin Grupos Por Analisis de intencién de Tratar y Por
Protocolo IAHULA Mérida 2003

Analisis
Grupo Intencion de tratar Por Protocolo
Lansoprazol 73.7% 87.5%
Rabeprazol 84.2% 86.7%
Esomeprazol 70.6 % 80 %
Omeprazol 45 % 52.6%

Fuente: Formato de encuesta.

En la tabla 24 encontramos la distribucion de pacientes segun el anilisis de
protocolo y por intencién de tratar. Donde observamos un resumen de los analisis para cada
grupo, en la misma tenemos que el lansoprazol tiene el mas alto porcentaje de erradicacion

por protocolo y el rabeprazol le corresponde el mas alto porcentaje por intencion de tratar.
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Capitulo IV

Conclusiones y recomendaciones.
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4.1 Discusion de los resultados.

Desde la identificacién de la bacteria H pylori en 1982 por Warren y Marshall,* el
mismo ha sido objeto de multiples investigaciones, desde el punto de vista de sus

caracteristicas microbiolégicas, métodos de diagndstico y formas de tratamiento.

Los trabajos presentados muestran que la forma de tratarlo no ha sido sencilla y
han requerido la experimentacién con multiples combinaciones para asegurar la curacién.”
Se establecié por consenso en 1995 en la Sociedad Europea para cuidados primarios de las
enfermedades gastrointestinales el reto de lograr una tasa de curacion por encima del 90%

por analisis de protocolo y mayor de 80% por intencién de tratar. 2 %

En este estudio comparamos los inhibidores de la bomba de protones en la terapia
triple de erradicacion, 4 grupos fueron sometidos al tratamiento por 7 dias. En 77 pacientes
que concluyeron el estudio se calcularon las tasas de erradicacién por analisis de intencion
de tratar y por protocolo. En general los resultados de este ensayo clinico fireron
comparables a los publicados en la literatura internacional, por el anélisis de protocolo fue

de 75,4 %, y por analisis de intencidn de tratar fue 67,5 %.

Talley et al, utilizando omeprazol en la terapia triple de erradicacion por una semana
logr6 una tasa de erradicacion de 84%.%% En contraste con nuestros resultados, el
omeprazol ofrecié una tasa de erradicacion por protocolo de 52.6% y por intencion de tratar
del 45%.

Riff DS et al  y Misiewicz JJ et al*® usando el lansoprazol 30 mg una vez al dia en
la triple terapia obtuvieron por protocolo un 85% y por intenciéon de tratar 81%,. En
nuestro estudio se encontr6 resultados similares, por protocolo 87.5% vy por intencion

de tratar 73.7 %.

Pilloto et al’' utilizando el rabeprazol en su ensayo clinico encontré una
erradicacion con intencién de tratar del 86.3% y por protocolo 90%. Comparando estos
resultados con nuestra investigacion observamos una erradicacién equivalente, por

protocolo de 86.7% y por intencion de tratar 84.4%.
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Liao et al > en el uso de la triple terapia de una semana con esomeprazol 20 mg dos
veces al dia en la erradicacion del H. pylori fue superior al 80%, comparable con nuestros
hallazgos en la erradicacion por intencién de tratar el cual fue de 88.2% y por protocolo del
80%, la ventaja del esomeprazol es que mantiene la remisién de las ulceras pépticas en

cerca del 100 % a los 2 meses de concluido el tratamiento.

Veldhuyzen van Zanten® realizé un estudio donde comparé el omeprazol con el
esomeprazol y obtuvo en la tasa de erradicacion por intencién de tratar 76% y por protocolo
80%, concluyo con una eficacia comparable entre el omeprazol y esomeprazol ademas de
ser bien tolerados por estos pacientes. De acuerdo a nuestros resultados se hallé una clara

diferencia tanto por protocolo como por intencién de tratar. (IIT: 45% y PP: 52.6%)

Shin K*? en su estudio encontré una fuerte asociacién entre la gastritis varioliforme
y el Helicobacter pylori, ya que los pacientes que fueron sometidos a la terapia de
erradicacion y en los controles posteriores observaron una remision de las lesiones

gastricas.

En una gran proporcion de pacientes en nuestro estudio, se encontraron lesiones
gastricas severas, que de acuerdo a nuestros resultados en los controles de seguimiento

mostraron mejoria significativa de lesiones severas a formas leves.

Con el rabeprazol y el esomeprazol, se observaron los mejores resultados, esto
confirma que los inhibidores de la bomba de protones no solo juegan un papel en la
erradicacion de la bacteria H. pylori, sino que también intervienen en la mejoria de las
lesiones gastricas. Con el uso del lansoprazol, la mejoria de las lesiones géstricas posterior

al tratamiento de la erradicacion fue significativa.

En relacion a los factores que intervienen en el éxito de la terapia triple de
erradicacion, se pudo observar que el grado de inflamacién de la mucosa gastrica, la

1’33

densidad del H. pylori, la procedencia, el consumo de tabaco y alcohol,™ son factores

estadisticamente significativos en esta investigacion.

Los pacientes que provienen del medio rural demostraron un percentaje similar en
la erradicacion y mejoria de las lesiones gastricas. Los pertenecientes al estrato social III
presentaron mejoria significativa de las lesiones gastricas en relacién con el estrato social

IV probablemente debido a las precarias condiciones det entorno ambiental. En cuanto a la
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erradicacion esta fue discretamente superior en el estrato social III en comparacion con el

IV, debido a las mejores condiciones de vida e higiene del estrato social III.

En cuanto a la dispepsia, después de la terapia de erradicacion exitosa un grupo de
pacientes no presenté mejoria de estos sintomas. Di Mario ** en un seguimiento de 7 afios,

encontrd que la terapia de erradicacion no es util en el control de los sintomas.

En los resultados de esta investigacion los pacientes manifestaron mejoria de la
dispepsia en un 83.7%, y aquellos que recibieron esomeprazol como parte de la triple
terapia en comparacion con los otros inhibidores de la bomba presentaron el mejor
porcentaje de mejoria de los sintomas con 87.5%, el grupo que menos se beneficio fue el

que recibié lansoprazol.
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4.2 Conclusiones Generales y Especificas.

1. Conclusiones Generales.

Los inhibidores de la bomba de protones en la terapia triple de erradicacion, tiene

especial importancia, estos actuan como adyuvantes en el tratamiento y permite mejorar la

accion de los antibidticos seleccionados, sin embargo los estudios han demostrado que es

variable la erradicacion de la bacteria H. pylori, y es necesario identificar los factores que

pueden intervenir en el éxito o fracaso del tratamiento.

2. Conclusiones Especificas.

2.1

22

23

24

2.5

2.6

De acuerdo a la intencion de tratar, tomando en cuenta la coloracion de Giemsa
modificado, el porcentaje de erradicacion para el rabeprazol fue 84.2 %,
lansoprazol 73.7%, con el esomeprazol fue de 70.6%, y con omeprazol fue de
45%.

EL tratamiento que ofrecid el mejor porcentaje de erradicacion fue la
combinacion de rabeprazol 20 mg dos veces al dia, mas los antibioticos
amoxacilina 1 gramo dos veces y claritromicina 500 mg dos veces al dia por
una semana.

Los inhibidores de la bomba de protones como parte de la terapia triple mejora-
ron las lesiones géstricas, lo cual se evidencid con la coloracién de
Hematoxilina-eosina.

En relacién a los tratamientos analizados en el estudio, se obtuvo una eficacia
absoluta con el esomeprazol 88.2%, con el omeprazol 86.4%, lansoprazol
84.2%, y con el rabeprazol 78.8%.

Los inhibidores de la bomba de protones tienen diferentes tasas de erradicacion
tanto por protocolo, como por intencién de tratar.

El grupo donde el inhibidor de la bomba utilizado fue el  omeprazol, tuvo

significacion estadistica en la erradicacion de la bacteria H. pylori.

49



2.7

2.8

29

2.10

2.11

2.12

213

2.14

2.15

2.16

2.17

2.18

2.19

En general con los inhibidores de la bomba de protones en Ia terapia triple de
erradicacion, hubo mejoria de la dispepsia, el rabeprazol mostré mejores
resultados con respecto a los otros inhibidores de la bomba de protones.

Los grupos donde forman parte el lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol en la
erradicacion de la bacteria no tuvieron significancia estadistica.

De acuerdo al riesgo relativo el omeprazol tuvo efecto beneficioso en la terapia
de erradicacion.

Los pacientes que consumen alcohol tienen menor probabilidad de erradicar la
bacteria (Hp) en comparacion con los que no consumen alcohol.

El habito tabaquico tiene una asociacion significativa en el fracaso de la terapia.

Las lesiones gastricas (gastritis cronica activa severa) presentdé una mejoria
significativa. Sin embargo 6 (7.7%) pacientes permanecieron con gastritis
severa.

Solo se detectaron 2 casos de metaplasia intestinal, y 1 caso de atipia
inflamatoria. ( tabla 3)

El rabeprazol tuvo mejor porcentaje de mejoria en las lesiones gastricas en
relacion a los otros inhibidores de la bomba de protones.

El lansoprazol, de acuerdo a la erradicacion por protocolo presentd el mejor
porcentaje, en relacion a los otros inhibidores de la bomba de protones.

El omeprazol present6 el menor porcentaje de erradicacion por protocolo.

El rabeprazol y esomeprazol presentaron porcentajes de erradicacion similares.
De acuerdo a la intencion de tratar el rabeprazol ofrecio el mejor porcentaje de
erradicacion.

El grupo de rabeprazol y lansoprazol presentaron el mejor porcentaje por
protocolo, sin embargo en la mejoria de las lesiones gastricas, el rabeprazol fue

superior.
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4.3

4.4

LIMITACIONES

. En IAHULA no se encuentra disponible la coloracion de Giemsa modificado.

RECOMENDACIONES

1. Continuar el estudio con el grupo de pacientes que no respondieron a la terapia
de erradicacion, e indicarles terapia de rescate.

2. Realizar un estudio comparando el pantoprazol y un grupo placebo en la
terapia triple de erradicacion.

Conducir estudios con esquema triple de erradicacion de 10 y 14 dias.

4. Realizar seguimiento a los pacientes para determinar por cuanto tiempo se
mantiene la erradicacion.

5. Evaluar y seguir a los pacientes con lesiones premalignas.

6. Realizar estudios donde se determine la resistencia a los antibi6ticos de la triple
terapia de erradicacion.

7. Realizar seguimiento a largo plazo para establecer la curacion de la infeccion y
estudiar a su vez el comportamiento de la dispepsia.
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES EN LA ERRADICACION DEL
Helicobacter pylori.

NOMBRE Y APELLIDOS:
EDAD:

FECHA:

GRUPO:

PROCEDENCIA:
OCUPACION:

ENCUESTA.

L.

Drogas
Chimo

B w b =

Cigarrillos
Alcohol

HABITOS PSICOBIOLOGICOS

sicd NoJ
siD N3
sid NoO
sid  wnoOd

2. Estratificacion Social-Método de Graffar Modificado
1. Profesion del jefe de la familia:

1.
2.
3.
4.
5.

Profesion universitaria / altos comerciantes y Gerentes
Profesiones técnicas.

Empleados sin profesién universitaria o con técnica inferior
Obreros especializados.

Obreros no especializado

2. Nivel de instruccion de la madre:

1.
o8

3.

4.

5

Universitaria o equivalente

secundaria o técnica superior completas ( bachillerato con o sin mencién de
especialidad y escuela técnica )

secundaria incompleta o técnica inferior ( bachillerato incompleto y cursos
técnicos oficiales o privados: INCE o Academias Privadas).

Educacion primaria o alfabeta.

Analfabeta

3. Fuente de ingreso:

1.
2.
3.
4.

5.

fortuna heredada o adquirida.

Ingresos consisten en ganancias, beneficios, y honorarios.

Ingreso es un sueldo, es decir una remuneracién calculada sobre una base
mensual o anual, y generalmente pagada mensualmente.

Ingreso consiste en un salario, es decir una remuneracién calculada por semana,
por dia o por tarea realizada a destajo.

La familia vive de donaciones publicas o privadas, indemnizaciones de
seguridad social no son consideradas como donaciones

4. Condiciones de alojamiento:

ES

I
11
v

7/

puntaje
4-6
7-9
10-12
13-16
17-20

1.
2.
3.

4.

Optimas condiciones sanitarias en ambiente de gran lujo y de grandes espacios.
Optimas condiciones sanitarias en ambientes con menos lujo y espacios amplios.
Ambientes espaciosos o reducidos con deficiencia en algunas condiciones
sanitarias.

Ambientes espaciosos o reducidos con deficiencia en algunas condiciones
sanitarias. El hacinamiento se considera una grave deficiencia sanitaria para los
fines de clasificar cualquier tipo de vivienda.

Rancho o vivienda con espacios muy insuficientes y condiciones sanitarias
inadecuadas. ( 5 puntos)
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3. Consumo de previos al tratamiento:

1. Aines siD Nod
2. IBP si0 NoO
3. Blog. H, sid NoO

4. Dispepsia post — tratamiento

1. si0 NoO

5. Enunaescalade 1 al 5 donde 1 es muy mal y 5 muy bueno donde colocaria los siguientes
medicamentos

1. Claritromicina: 10 20 303 40 50O
2. Inhibidores de bomba de protones.: 1 0 200 30 40 sO
3. Amoxacilina 102030 40 50

6. Test rapido de ureasa..
1. TEST POSITIVO O
2. TEST NEGATIVO. O

7. Biopsia de antro gastrico

1. Hematoxilina-eosina

o
3

.
S
o

ost TTO,

1. GCALEVE | 0
2. GCA MODERADA a O
3. GCA SEVERA | m|
2. Giemsa modificado
1. Ausente O O O
2. Leve | O
3. moderado O (
4. Severo a O
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Tablas de contingencias

Anexo 2.1 Chi-cuadrado: Relacién entre el uso del omeprazol y ia densidad Hp posterior
la terapia de erradicacién

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl {bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,847P ,009
Correccién por
continuidad 5510 019
Razén de verosimilitud 6,603 ,010
Estadistico exacto de
Fisher ,015 ,010
Asociacion lineal por
lineal 6,758 ,009
N de casos vélidos 77

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 7,14.

Anexo 2.2 Estimacién de riesgo con el uso del omeprazol
y la densidad hp posterior a ia terapia de erradicacién

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Uso de Omeprazol ,258 ,091 ,733
(Us6 / No us6)
Para la cohorte Giemsa
meodificado post ,595 ,368 ,963
tratamiento = AUSENTE
Para la cohorte Giemsa
modificado post 2,308 1,255 4,244
tratamiento = Presente
N de casos validos 77
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Anexo 2.3 chi-cuadrado: Uso del Lansoprazol y Lesiones Gastricas.

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) {(unilateral
Chi-cuadrado de Pearson 4,193 1 ,041
Correccién por
continuidad 3,179 1 075
Razon de verosimilitud 4,257 1 ,039
Estadistico exacto de
Fisher ,063 037
Asociacion lineal por
lineal 4,138 1 ,042
N de casos validos 77

2. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 9,13.

Anexo 2.4 Estimacién de riesgo con el uso del lansoprazol y las
lesiones Gasticas.

Valor

Intervalo de confianza
al 95%

inferior

Superior

Razén de las ventajas
para Uso de Lansoprazol
(Uso / No usb)

Para la cohorte
Hematoxilina eosina post
tratamiento = SIN
PRESENTE

Para la cohorte
Hematoxilina eosina post
tratamiento = PRESENTE

N de casos validos

,326

,539

1,654

77

,109

,269

1,073

978

1,081

2,548
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Anexo 2.5 chi-cuadrado

: Consumo de tabaco y Densidad de Hp determinada por Giemsa

Modificado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta

Valor gl {bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,911° ,048
Correccioén por
continuidad 2,978 085
Razén de verosimilitud 3,847 ,050
Estadistico exacto de
Fisher ,076 ,043
Asociacién lineal por
lineal 3,861 ,049
N de casos vélidos 77

a. Calculado sblo para una tabla de 2x2.

b. 0 casilias (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 9,09.

Anexo 2.6 Estimacién de riesgo entre el habito del tabaco
y densidad Hp posterior al tratamiento de erradicacion

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior | Superior
Razén de las ventajas
para TABACO (No 2,672 ,995 7,175
consume / consume)
Para la cohorte Giemsa
modificado post 1,410 ,964 2,061
tratamiento = AUSENTE
Para la cohorte Giemsa
modificado post 527 ,280 ,993
tratamiento = Presente
N de casos validos 77
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Anexo 2.7 chi-cuadrado: Relacién entre el uso del Tabaco y el Test de la Ureasa.

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) _(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,170° 1 ,002
Correccién por
continuidad 7,299 1 007
Razén de verosimilitud 8,901 1 ,003
Estadistico exacto de
Fisher 008 004
Asociacion lineal por
lineal 9,051 1 ,003
N de casos validos 77

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 4,36.

Anexo 2.8 Estimacién de riesgo entre el uso del Tabaco y el
Test de la Ureasa

Intervalo de confianza
2l 95%
Valor Inferior Superior

Razén de las ventajas
para TABACO (No 7,263 1,770 29,801
consume / consume)

Para la cohorte Test de
la ureasa post 1,383 1,062 1,803
tratamiento = NEGATIVO
Para la cohorte Test de

la ureasa post ,190 ,056 ,646
tratamiento = POSITIVO
N de casos validos 77
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Anexo 2.9 chi-cuadrado: Consumo de Aicohol y test de la ureasa.

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,588° 1 ,032
Correcci6n por
continuidad 3,312 1 1089
Raz6n de verosimilitud 4,483 1 ,034
Estadistico exacto de
Fisher ,051 ,036
Asociacion lineal por
lineal 4,529 1 ,033
N de casos validos 77

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 4,68.

Anexo 2.10 Estimacion de riesgo entre el consumo de
alcohol y el test de la ureasa.

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior

Razén de las ventajas
para ALCOHOL (No 3,909 1,059 14,424
consume / consume)

Para la cohorte Test de
la ureasa post 1,248 ,989 1,575
tratamiento = NEGATIVO
Para la cohorte Test de

la ureasa post 319 ,105 ,968
tratamiento = POSITIVO

N de casos validos 77




Glosario

Nowh b=

GCA: Gastritis cronica activa.

GCA Leve: Gastritis cronica activa leve.

GCA Moderada: Gastritis cronica activa moderada.

GCA Severa: Gastritis cronica activa severa.

Hp: Helicobacter pylori.

MALT: Linfoma del tejido adyacente a la mucosa.

Densidad Hp: Cantidad de H. pylori por campo en la coloracion
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