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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori es una de las infecciones bacterianas crénicas
mas comunes a nivel mundial y que tiene gran asociacion con adenocarcinoma
gastrico. Las altas tasas de resistencia encontradas en paises Latinoamericanos,
justifica la investigacion de tasas de resistencia local, lo que podria mejorar el
enfoque terapéutico y nuestras tasas de erradicacion. Objetivos: Evaluar la
prevalencia de la resistencia en Per( de Helicobacter pylori a los antibidticos de
uso comudn. Material y métodos: Se incluird a todos los estudios en poblacion
peruana que revelen entre sus resultados tasas de resistencia antibiética en la terapia
contra la infeccion por Helicobacter pylori. Se realizara una busqueda sistematica
de literatura hasta enero del 2021, utilizando PubMed, EMBASE, CINAHL,
LILACS, GOOGLE scholarship, ClinicalTrials.gov y la base de datos de la
Biblioteca Cochrane, ademas de aquellas fuentes que el especialista de informacion
recomiende. Resultados: Para los estudios que usaron pacientes con punto de corte
EUCAST, la resistencia fue la siguiente: Amoxicilina 14 % (IC 95%: 6-25),
claritromicina 43% (IC 95%: 30-57), metronidazol 58% (IC 95%: 22-90) y
quinolonas 51% (IC 95%: 38-64). Para los estudios que utilizan muestras con punto
de corte EUCAST, los siguientes: amoxicilina 57% (IC del 95%: 51-63),
claritromicina 35% (IC 95% 30-41), metronidazol 67% (IC 95%: 62-72) y
tetraciclina 4% (IC 95%: 2-7). Conclusiones: La mayoria de los estudios reportan
alta resistencia antibidtica de Helicobacter pylori, pero con resultados
heterogéneos. La tasa de resistencia a tetraciclinas es muy baja y los resultados

mostraron ser homogéneos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, resistencia antibiotica, infeccién bacteriana,

perd, amoxicilina.



ABSTRACT

Helicobacter pylori infection is one of the most common chronic bacterial
infections worldwide and has a strong association with gastric adenocarcinoma. The
high rates of resistance found in Latin American countries justify the investigation
of rates of local resistance, which could improve the therapeutic approach and our
eradication rates. Objectives: To evaluate the prevalence of resistance in Peru of
Helicobacter pylori to commonly used antibiotics. Material and methods: All
studies in the Peruvian population that reveal rates of antibiotic resistance in therapy
against Helicobacter pylori infection among their results will be included. A
systematic literature search will be carried out until January 2021, using PubMed,
EMBASE, CINAHL, LILACS, GOOGLE scholarship, ClinicalTrials.gov and the
Cochrane Library database, in addition to those sources that the information
specialist recommends. Results: For studies using patients with the EUCAST cut-
off point, resistance was as follows: Amoxicillin 14% (95% CI: 6-25),
clarithromycin 43% (95% CI: 30-57), metronidazole 58% (95% CI %: 22-90) and
51% quinolones (95% CI: 38-64). For studies using EUCAST cut-off samples, the
following: amoxicillin 57% (95% CI: 51-63), clarithromycin 35% (95% CI 30-41),
metronidazole 67% (95% CIl. 62 -72) and 4% tetracycline (95% CI. 2-7).
Conclusions: Conclusions: Most of the studies report high antibiotic resistance of
Helicobacter pylori, but with heterogeneous results. The resistance rate to

tetracyclines is very low and the results are homogeneous.

Keywords: Helicobacter pylori, antibiotic resistance, bacterial infection, drug,

peru, amoxicillin.






INTRODUCCION

Descripcion de la afeccion

La infeccion por Helicobacter pylori es una de las infecciones bacterianas cronicas
mas comunes a nivel mundial, la cual afecta al 50% de la poblaciént. Un
metaanalisis del 2019, hecho en poblacion latinoamericana demostré una alta
prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori, llegando a ser del 57.57% en
poblacion adulta y del 48.36% en poblacion de nifios y adolescentes, resultados que
no se vieron influenciados por el sexo de las personas.? La prevalencia de esta
enfermedad es bastante dispersa entre diferentes zonas geograficas, y se evidencia
una clara relacion inversa con el estatus socioeconémico de la poblacion, lo que se
evidencia en el estudio realizado por Aliaga et al., entre los afios 2017 a 2018, en el
que comparo la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
dispépticos entre 2 sedes institucionales de diferentes estratos socio-econémicos,
encontrando una prevalencia mas alta de Helicobacter Pylori en el Hospital
Cayetano Heredia, con una prevalencia del 54,1%, a comparacion de la Clinica
Angloamericana, donde se report6 un 29,3% (p<0,05), manteniéndose esta relacion
en los diferentes grupos etareos®. Asi también, la prevalencia de dicha infeccidn,
entre el 2010 al 2013, a nivel de consultorios externos de la red Rebagliati
(ESSALUD - Lima) y mediante pruebas de inmunoserologia rapida (deteccién de
IgM, 1gG e IgA) fue del 45.5%* Ademas, un estudio del 2017, realizado en
poblacion adulta de Lima mediante el uso de pruebas seroldgicas, encontré una
prevalencia del 63.6% °. Dada su alta prevalencia, el manejo adecuado para esta
infeccion se vuelve aun mas importante; siendo en el Perd, el mas usado, segun

Pérez et, la terapia triple convencional (amoxicilina, claritromicina y omeprazol),



elegida por el 95.5% de gastroenter6logos peruanos que participaron en el
estudioc®.

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, espiralada y microaerofilica; que
cuenta con distintas enzimas que hacen posible su supervivencia en la mucosa
gastrica. Una de las principales es la ureasa, cuya funcion es convertir la urea,
presente en el jugo géastrico, en amoniaco y dioxido de carbono provocando un
aumento del pH 17 favoreciendo asi su supervivencia. Entre sus mecanismos de
transmision se encuentra la via fecal-oral y gastro-oral, siendo la primera la de
mayor relevancia en paises en vias de desarrollo, dado la mayor probabilidad de la
ingesta directa o indirecta de aguas contaminadas. Asi mismo, dicha bacteria se
relaciona con el desarrollo de diversas condiciones patoldgicas en el sistema
gastrico superior, como Ulcera duodenal o gastrica, linfoma, e inclusive cancer
gastrico, a consecuencia de la inflamacion crénica que produce®. Por ello, la
Agencia Internacional de investigacion sobre el cancer y la Organizacion Mundial
de la Salud clasificaron en 1994, a Helicobacter pylori como un carcinogeno tipo |
para cancer gastrico 1%, La gran reaccion inflamatoria que se produce se acompafia
con produccion de radicales libres en la mucosa gastrica, los cuales activan vias que

se relacionan con la proliferacion, la migracion y mutacion celular °.

El cancer gastrico es la quinta neoplasia maligna mas comdn y la tercera causa
principal de morbilidad relacionada con el cancer a nivel mundial, constituyendo el
9% de toda la mortalidad relacionada con el cancer %%2, En el Per, la incidencia
de cancer gastrico en el 2018, para ambos sexos y todas las edades, fue del 8.6%,

convirtiéndola en la tercera causa mas frecuente de todos los canceres. Asi mismo,



constituye la primera causa de muerte por cancer en el Per(, con un 13.9%*3. En el
INEN, entre los afios 2015 a 2016, la prevalencia de infeccion por Helicobacter
pylori en pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico, fue de 89.62%,
cantidad sumamente elevada y preocupante por la gran diferencia con otras
poblaciones a nivel mundial. De dichos casos se report6 que el 55.5 % (102 casos)
provenian de Lima (Metropolitana y provincias) y Callao, mientras que el 44.5 %
(81 casos), del resto del pais'*. Todo esto justifica tomar medidas para mejorar de
manera sustancial la erradicacion de Helicobacter pylori en la poblacion peruana.
Una de estas medidas seria la investigacion de tasas de resistencia antibidtica en el
Perd, con fines de mejorar el tratamiento, las tasas de erradicacion y disminuir la

incidencia de cancer gastrico.

En el afio 2014, se publico una revision sistemética hecha en Latinoamérica, donde
se calculd la resistencia antibiotica especifica de Helicobacter pylori por pais en
poblacién adulta. En ella se encontré que la resistencia antibiotica entre los adultos
variaba de acuerdo con el antibidtico usado y el pais donde se evaluaba, sin
embargo, de manera general se report6 aproximadamente un 12% de resistencia a
claritromicina, 53% a metronidazol, 4% para amoxicilina, 6% para tetraciclinas,
3% para furazolidona, 15% para fluoroquinolonas y 8% para claritromicina dual y
metronidazol; dichos resultados fueron muy similares a las estimaciones hechas en
analisis previos °. En el Per0, se encontré durante el 2019 una tasa de resistencia
bastante elevada, siendo la mas prevalente la resistencia a claritromicina con un
52.3% y para levofloxacino con un 45.5% 6, Dicho esto, se llegé a la conclusion de

que la resistencia a los antibioticos de primera linea para combatir la infeccion por



Helicobacter pylori, es alta en las poblaciones latinoamericanas, y que, en algunos
paises, el uso empirico de claritromicina sin pruebas de susceptibilidad puede no
ser apropiado °. Es asi, que los estudios encontrados en Latinoamérica plantean un
continuo reto para los medicos y enfoca la necesidad de continuar con la

investigacion para mejorar las tasas de erradicacion.

Descripcion de la intervencion

No se evalla una intervencién, se evalla proporciones como estimados de

diferentes estudios de intervencion y de estudios observacionales.
Por qué es importante realizar esta revision

La resistencia antibi6tica es un problema que ha ido en aumento durante las tltimas
décadas y con ello se ha visto mayores tasas de fracaso en el tratamiento. Ademas,
la prevalencia de la resistencia cambia con el tiempo y se debe monitorizar para
establecer un régimen Optimo de erradicacion de primera linea en cada pais.
Entonces, al evaluar la distribucién de la resistencia de Helicobacter pylori a los
antibidticos de uso comun en poblacion peruana podria ayudar a disminuir el
fracaso del tratamiento, y con ello aumentar tasas de erradicacién, lograndose
disminuir la incidencia de cancer gastrico y otras patologias asociadas a esta

infeccion.

Diversos estudios analizan esta problematica en distintas partes del mundo; sin
embargo, frente a la falta de revisiones sistematicas y/o metaanalisis de prevalencia
de la resistencia antibiética de Helicobacter pylori en Per(, es que decidimos

realizar este estudio.



OBJETIVOS

Evaluar la prevalencia de la resistencia de Helicobacter pylori a los antibioticos de

uso comun en Perd.

MATERIALES Y METODOS

Revision:

Nuestro estudio se centro en la prevalencia de la resistencia de Helicobacter pylori
a los antibioticos, por lo que no existio un grupo de intervencion o exposicion. No
se aplicd ninguna restriccion sobre el tipo de estudio (ya sean estudios
observacionales, ensayos clinicos, casos y controles, cohortes, serie de casos u
otros). Se excluyd aquellos estudios que incluian poblacién especial, explicada en
los criterios de exclusion. No se limitd la busqueda de ningun idioma. También se
examinaron las referencias de los estudios incluidos y las revisiones sistematicas
anteriores sobre el tema para incluir publicaciones relevantes. Se incluyeron los
estudios que informaron datos sobre la prevalencia de resistencia de Helicobacter

pylori sin importar el método de obtencion de datos.

Criterios de Seleccién de los estudios:

Criterios de inclusion:

Los criterios de elegibilidad para los estudios de resistencia a los antibi6ticos
incluyeron aquellos que trabajaban con pacientes diagnosticados de Helicobacter
pylori, basado en al menos uno de los métodos de diagndstico estandar (prueba
rapida de ureasa, histologia, cultivo, prueba de aliento C14 ¢ C13 o antigeno de

Helicobacter pylori).



Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos si la edad media o mediana del participante era menor
de 18 afios; o si involucroé poblacion especial (nifios, personas con diabetes mellitus,

en hemodialisis, etc.); o si el estudio fue un articulo de revision o una carta al editor.

Si los textos completos carecieran de informacion importante relacionada con los
criterios de inclusién o exclusién, contactamos a los autores correspondientes para

aclarar su elegibilidad.

Fuentes de informacion:

Realizamos una busqueda sisteméatica de la literatura hasta enero del 2021,
utilizando PubMed, EMBASE, CINAHL, LILACS, GOOGLE scholarship,
SCIELO, ClinicalTrials.gov, la base de datos de la Biblioteca Cochrane y las tesis
de pre y postgrado de universidades peruanas, ademas de aquellas fuentes que el
especialista de informacion recomiende. Se incluyeron todos los articulos
realizados en poblacién peruana, publicados y no publicados, sin restriccion de
idioma, fecha, ni estado de publicacién. Revisamos la bibliografia de los estudios

incluidos y de cualquier otra revision sistematica que sea relevante.

Buscamos mediante los siguientes términos MesH: “Helicobacter pylori infection”

99 ¢

y “ H pylori infection,”) and (“antibiotic”, “resistance” “antibiotic resistance”,
“prevalence”, “drug resistance”, “antimicrobial resistance” “antimicrobial
resistance prevalence” and “drug resistance prevalence”) y los siguientes términos
DECS “Infeccion Helicobacter pylori” y “Infeccion H pylori”) y (“antibidtico”,

“resistencia”,  “prevalencia”,  “resistencia = medicamentos”, = “resistencia

antimicrobianos” “prevalencia resistencia antimicrobianos” y “prevalencia



resistencia medicamentos”). Se incluyeron todos los estudios realizados con
mencién de resistencia antibidtica en sus objetivos primarios y secundarios. Para
buscar estudios adicionales, se examinaron articulos similares o relacionados,

ademas de las referencia de cada uno de los estudios incluidos.

Extraccién datos:

Utilizamos un formulario de extraccion de datos, creado por los autores, para
recopilar informacién pertinente que cumpla con los objetivos del estudio: como
afio de publicacion, fecha de inicio y finalizacion del estudio, caracteristicas de los
participantes (incluidos diagndsticos clinicos o histolégicos, mediana o media de la
edad y sexo), método diagnostico de prueba de susceptibilidad (dilucion en agar,
E-test, difusion en disco o reaccion en cadena de la polimerasa), el nimero de
pacientes incluidos y el nimero de pacientes con resistencia a diferentes
antibidticos. Si un estudio utilizo diferentes antibidticos dentro de la misma clase,
por ejemplo, quinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino o moxifloxacino) o
tetraciclina / minociclina, se consideraron iguales a los efectos del analisis de la tasa
de resistencia a los antibiéticos. La informacién fue extraida por cada uno de los

autores, y posteriormente verificada por todos los investigadores en conjunto.

Evaluacién de la calidad

Los articulos seleccionados fueron evaluados en términos de riesgo de sesgo (risk
of bias) siguiendo la escala Hoy et al. que estd validada para estudios de
prevalencial’. Se utilizo la tabla GRADE para evaluar la certeza de los resultados

obtenidos de los grupos analizados?.



Andlisis estadistico

Los estudios que proporcionaron datos sobre la resistencia de los antibioticos en
base a puntos de corte EUCAST se incluyeron en el metaandlisis, el cual fue
realizado mediante el célculo de la prevalencia combinada de resistencia para cada
grupo de antibidtico mediante un modelo de efectos mixtos (que incluye al modelo
de efectos aleatorios y fijos) con el software Stata SE17. La heterogeneidad se
evalud con la prueba Q e I2. La heterogeneidad significativa se definié como 12>
40% y P <0,05. En aquellos grupos que contenian mas de 3 estudios por antibi6tico

evaluado se realiz6 un diagrama de efectos o forest plot.

RESULTADOS

Seleccion de estudios:

Se encontraron 3687 articulos en diversas fuentes, de las cuales fueron excluidos
articulos duplicados y aquellos que no cumplian los criterios de inclusién, o los que

presentaban criterios de exclusion. Esto se aprecia en la Figura 1.
Caracteristicas de los estudios:

Después de la seleccion por titulo y resumen, se aplico los criterios de inclusion y
exclusion al texto completo. Se incluyeron 11 estudios para revision de texto
completo (2 estudios se excluyeron por dar resultados de resistencia sin pruebas de
susceptibilidad); quedando 9 estudios para la revision sistemética y 7 para el

metaanalisis por utilizar el punto de corte EUCAST.

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos y la evaluacion de la calidad
se resumen en la Tabla 1. Todos los estudios tenian un disefio transversal y con un

sesgo, segun los criterios Hoy, de bajo a moderado. La resistencia se evaluo



mediante los métodos de microdilucion, difusion en disco, E test y PCR. Los
antibioticos evaluados en los estudios incluidos en esta revision fueron:
Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol, Quinolonas, Tetraciclinas y

Rifampicina.

Definicion de prevalencia de resistencia de helicobacter pylori:

En primer lugar, la resistencia se define como el crecimiento bacteriano a una
concentracion de antibiotico superior al punto de corte de EUCAST. En segundo
lugar, la definicién de prevalencia de resistencia no se encuentra estandarizada, lo
que se ve reflejado en la heterogeneidad de los reportes de la misma. Los articulos
presentaron la resistencia en base a muestras o pacientes, y su definicion de
resistencia fue a partir de puntos de corte MIC EUCAST u otros puntos de corte o
resultados de PCR. Dichas diferencias generan una gran dificultad para su
comparacion puesto que para cada paciente puede existir mas de una muestra o por
tener diversos puntos de corte para ser denominados resistentes, es por ello que se
decidié agrupar los estudios de acuerdo a sus similitudes en la presentacion de
resultados para cada uno de los antibidticos analizados, obteniendo 5 grupos:
estudios que consideran pacientes con punto de corte EUCAST, estudios que
consideran muestras con punto de corte EUCAST, estudios que consideran
pacientes con punto de corte diferente a EUCAST, estudios que consideran
muestras con punto de corte diferente a EUCAST, y estudios que consideran

pacientes y definen resistencia en base a PCR.



Prevalencia de resistencia de Helicobacter pylori:

En esta revision sistemética y metaandlisis, se logré encontrar resultados de
prevalencia de resistencia de Helicobacter pylori frente a 6 antibi6ticos en
poblacion peruana, donde estan incluidos aquellos que son utilizados tanto en
primera y segunda linea. Estos son los siguientes: amoxicilina, claritromicina,

metronidazol, quinolonas (més usado: levofloxacino), tetraciclina y rifampicina.

Se describen los promedios ponderados con el modelo mixto (combinacion del
método aleatorio y el método de efectos fijos) de aquellos estudios que consideraron
los puntos de corte EUCAST Yy que son presentados en la tabla nimero 2, ya que
este punto de corte nos permite comparar nuestros resultados con los datos
reportados en otros paises o regiones. De dicho analisis se evidencio heterogeneidad
entre los estudios para cada grupo de antibidtico (no se incluy6 a la rifampicina
puesto que el nimero de estudios no lo permitid), a excepcién de lo observado de
las tetraciclinas. Cabe resaltar que cada uno de los grupos estudiados contenia pocos
estudios. El célculo de la heterogeneidad se valoré mediante la prueba Q de Der
Simonian y Laird. El valor obtenido para dicho estadistico en cada caso concreto se
confrontd con la distribucion tedrica correspondiente, obteniéndose asi un valor de
significacion que permite rechazar (p<0,05) o aceptar (p>0,05) la hipétesis de
homogeneidad. Las tablas de forrest plot incluidas fueron hechas a partir de los
grupos que estaban conformados por 3 estudios (quinolonas, metronidazol y
tetraciclinas). Por otro lado, los estudios que no usaron punto de corte EUCAST, se
reportaron con sus valores individuales de resistencia antibidtica como parte de la

revision sistematica.
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Para amoxicilina se obtuvo un 14 % en el grupo de estudios que consideran
pacientes con punto de corte EUCAST (IC 95%, 6% - 25%), y heterogeneidad entre
los dos estudios (p <0.05). Se obtuvo un 57% (1C 95%, 51% - 63%) en los estudios
que consideran muestras con punto de corte EUCAST, ademas de heterogeneidad
entre estos (p <0.05). Finalmente se encontré solo un estudio de pacientes

analizados con corte diferente a EUCAST donde se report6 una resistencia del 7%

21

Para la claritromicina, se obtuvo 43% (IC 95%, 30% - 57%) en el grupo de estudios
que consideraron pacientes con punto de corte EUCAST, ademés de
heterogeneidad; 35% (IC 95%, 30% - 41%) en el grupo de estudios que consideran
muestras con punto de corte EUCAST, y heterogeneidad entre los estudios.
Ademas, para las muestras con punto de corte diferente a EUCAST, la resistencia
fue del 50% en 1996 y de 27% en 2003 19 del 34% en 1 estudio que considerd
pacientes en base a resultados de PCR 2°; y del 4.2% en otro estudio que considerd

pacientes con punto de corte diferente a EUCAST 2,

Para el metronidazol se obtuvo un 58% (IC 95%, 22% - 90%) de resistencia en los
estudios que consideraron pacientes con puntos de corte EUCAST, ademas de
heterogeneidad (Grafico 1). Se encontré un 67% de resistencia (IC 95%, 62% -
72%) de aquellos estudios que consideraron muestras con puntos de corte
EUCAST, ademéas de heterogeneidad. Para las muestras con punto de corte

diferente a EUCAST, la resistencia fue del 61% en 1996 y de 52% en 20031%%,

Para las quinolonas se obtuvo un 51% (IC 95%, 38% - 64%) de resistencia en los

estudios que consideraron pacientes con puntos de corte EUCAST vy
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heterogeneidad; 55% (IC 95%, 33% - 76%) en aquellos que consideraron muestras
con puntos de corte EUCAST, intervalos amplios y heterogeneidad (Gréfico 2). Por
otra parte, se encontr6 un solo estudio del 68% que considerd pacientes y definid

resistencia en base a resultados de PCR #'.

Para la tetraciclina, 4% (IC 95%, 2% - 7%) de resistencia en los estudios que
consideran muestras con punto de corte EUCAST, coincidencia de intervalos y no
heterogeneidad (p > 0.05) (Grafico 3). Ademas, se obtuvo 6.7% para 1 estudio que

considero pacientes con punto de corte EUCAST.

Para la rifampicina se encontr6 38.50% de resistencia para pacientes con puntos de
corte EUCAST, mientras que 46.1% en otro que consideré muestras con puntos de

corte EUCAST.

Se realiz6 la puntuacion GRADE (Anexo 1) para determinar la calidad de la
evidencia de los resultados obtenidos en los grupos analizados con puntos de corte
EUCAST, donde se evidenci6 una certeza muy baja para todos nuestros resultados,

a excepcion del grupo de tetraciclinas donde el resultado fue de baja certeza.
Riesgo de Sesgo:

Se aplicaron a cada uno de los estudios la tabla de Hoy para ver su riesgo de sesgo,
de los cuales 5 estudios presentaron riesgo moderado y 4, riesgo bajo. La escala
aplicada se encuentra validada para estudios de prevalencia, y debido a que todos
los estudios incluidos en esta revisién fueron de este tipo, fue utilizada. Esta escala
cuenta de 9 items, de los cuales, los 4 primeros evalUan la validacion externa y los

otros 5, la validacién interna. La mayoria de los estudios seleccionados obtuvieron
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puntuaciones bajas en la validacion externa, y resultados variables en la validacion

interna. (anexo 2).

DISCUSION

Esta revision sistematica y metaanalisis sobre la resistencia antibidtica de
Helicobacter pylori en el Per( se ha logrado obtener informacion relevante, sin
embargo, cabe sefialar que aun hay un nimero limitado de estudios y que en su
totalidad fueron realizados en Lima. Asi también se evidencia, mediante la
aplicacion de la tabla de Hoy, que los estudios presentaron un riesgo de sesgo entre
leve a moderado. Ademas, la puntuacion GRADE aplicada, mostr6 una certeza muy
baja para nuestros resultados, a excepcion del grupo de tetraciclinas donde el
resultado fue de baja certeza, sin embargo, la obtencidn de estos datos es importante
para nuestro medio por la alta prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori.
Esto nos demuestra que se requiere mayor investigacion para lograr dar directrices
certeras en la poblacion peruana en las intervenciones de manejo para esta

enfermedad tan prevalente.

Amoxicilina:

Para amoxicilina se obtuvo un 14 % en el grupo de estudios que consideran
pacientes con punto de corte EUCAST (IC 95%, 6% - 25%), donde la
heterogeneidad entre los estudios fue elevada (p <0.05). Esta heterogeneidad entre
los estudios de Valdivieso (2016) y Guzman (2019) podria explicarse, en primer
lugar, por las diferentes pruebas de susceptibilidad realizadas (E-test y
Microdilucién, respectivamente). En segundo lugar, en el estudio realizado por

Valdivieso (2016), los pacientes recibieron previamente tratamiento y solo los que
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fracasaban a este se consideraron para el analisis de susceptibilidad, mientras que
para Guzman (2019) todos los pacientes enrolados en el estudio que eran
Helicobacter pylori positivo fueron incluidos. Por Gltimo, se encontré que la
poblacién incluida en este ultimo estudio se realiz6 en una sola clinica privada (44
pacientes), mientras que Valdivieso incluyé a pacientes de distintos distritos de

Lima (13 pacientes).

Se obtuvo un 57% (1C 95%, 51% - 63%) en los estudios que consideraron muestras
con punto de corte EUCAST, donde también se encontr6 heterogeneidad entre estos
(p <0.05). Esta podria explicarse, en primer lugar, por el diferente nimero de
muestras incluidas: 219 muestras para Chu Mendoza (2021), mientras que 76
muestras para Boehnke F. (2017). En segundo lugar, se evidenci6 que el método de
identificacion de resistencia fue diferente, ya que Chu Mendoza utiliz6 la técnica
de microdilucion en caldo, mientras que Boehnke F., tiras de E-test. Por ultimo, no
se encontrd en los datos obtenidos por Boehnke F. (2017), la localizacion o las
caracteristicas del tejido para la obtencion de las muestras, mientras que Chu
Mendoza (2021) si especifico las zonas de obtencion de sus muestras por paciente,

siendo 3 por cada uno de ellos.

Finalmente se encontrd solo un estudio de pacientes analizados con corte diferente

a EUCAST donde reportaron una resistencia del 7%?2*.

Segun el consenso espafiol sobre la terapia contra Helicobacter pylori se encuentra
gue la amoxicilina es uno de los antibidticos mas eficaces y es por ello que es

incluido en la mayoria de los tratamientos 2°. Probablemente porque la resistencia
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de Helicobacter pylori a la amoxicilina generalmente permanece baja,

aproximadamente entre el 1% y el 39 30 31:32.33.34

En un metaanalisis realizado a nivel de Latinoamérica se ha encontrado que la
variacion de la resistencia es bastante amplia, que van en un rango de 0% a 38%,
siendo las resistencias mas elevadas las de Brasil (38%) y Colombia (20.5%) 3% 3¢
37 De manera similar a este metaanalisis, hay valores tan altos como del 57%, asi
como del 14%. Todo ello se contrasta con lo publicado por Megraud donde informa
que, para 18 estudios en Europa, Medio oriente y USA la tasa de resistencia esta

entre el 0 al 0.9% 38,

La resistencia antibidtica encontrada en el estudio fue aparentemente alta, la cual
se podria explicar por un uso inadecuado de este antibidtico; sin embargo, los
intervalos de confianza amplios y la gran dispersion de datos entre los articulos, no
nos permite concluir una tasa de resistencia certera en comparacién a otros paises.
Algunas posturas atribuian la resistencia a alteraciones genéticas, pero en los
estudios encontrados no hubo una asociacion significativa con la resistencia

antibidtica .
Claritromicina:

Para la claritromicina, se obtuvo 43% (IC 95%, 30% - 57%) en el grupo de estudios
que consideran pacientes con punto de corte EUCAST, mientras que un 35% (IC
95%, 30% - 41%) en el grupo de estudios que consideraron muestras con punto de
corte EUCAST. La heterogeneidad (p<0.05) entre los estudios de Valdivieso (2016)
y Guzman (2019), asi como la de los estudios de Boehnke F. (2017) y Chu Mendoza

(2021), podria explicarse por lo ya detallado en el analisis de amoxicilina.
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Ademaés, para muestras con punto de corte diferente a EUCAST, la resistencia fue
del 50% en 1996 y de 27% en 2003, estudios que consideraron un punto de corte
de 0.125 ugr/ml, el que es menor al de EUCAST 1 22, Este valor elevado de
resistencia, para los afios en los que se hicieron estos estudios, probablemente se
explica por la sobreestimacion de los resultados, al usar un valor inferior al de
EUCAST. Si los estudios hubiesen utilizado el punto de corte estandar,
probablemente la prevalencia de la resistencia hubiese sido menor. Asi también se
encontrd otro estudio que utiliz6 a pacientes con un punto de corte distinto (4
ugr/ml), que reporta una baja prevalencia de resistencia (4.2%); esto se podria
explicar por una infraestimacion de la resistencia, por ser un punto de corte mayor
al usado en EUCAST 2°. Por (iltimo, se obtuvo un 34% para el estudio que considerd

pacientes y definio sus resultados por PCR 28

Entre los afios 2012 al 2016, el metaandlisis de la OMS reportd una prevalencia en
la resistencia a claritromicina del 20% en la regién de las Américas, del 32% en la
region del Mediterraneo Oriental, del 28% en la region de Europa, del 21% en el
Sudeste de Asia, y del 35% en la Region del Pacifico Occidental, mientras que un
metaanalisis hecho en Latinoamérica entre los afios 1988 al 2011 fue del 12% 403,
A pesar de la muy baja certeza de nuestros resultados, los valores obtenidos son
mas altos comparados con paises de la region y el mundo. Segun Agudo et al., la
temporalidad ha jugado un papel importante, ya que la prevalencia de cepas
resistentes ha ido aumentando desde la época de 1990, donde se mostraba una baja
prevalencia, desde un 1% a un 8%, mientras que aproximadamente en el 2016 se
han reportado tasas entre el 16 al 24% “; relacion reflejada en los resultados de

nuestro estudio. Esta creciente prevalencia de la resistencia a claritromicina es
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probablemente el principal factor para el aumento del fracaso de terapias contra
Helicobacter pylori tradicionales basadas en claritromicina que no hacen un

seguimiento por cultivo en el tiempo** 46

Segun Crowe et al y el consenso de Toronto se recomienda que la claritromicina
debe utilizarse s6lo en areas con baja resistencia conocida (<15%) o cuando en las
zonas a aplicar la terapia ha demostrado una erradicacion mayor al 85%3% 4243, Esto
es porque el éxito de la terapia depende en gran parte de la susceptibilidad de la
bacteria a dicho antibidtico, lo que se corrobora con otro metaanalisis, que en
pacientes tratados con terapia triple basada en claritromicina, las tasas de
erradicacion en cepas sensibles fue del 90% mientras que en cepas resistentes, del
22% **. Es asi que cuando la terapia utilizada con claritromicina no ha tenido éxito,
no se recomienda que las terapias posteriores contengan claritromicina. 3 2 Por
todo lo expuesto y relacionado a los estudios peruanos encontrados y analizados en
este trabajo, probablemente la claritromicina no cumpla con los estandares para ser
la base de la terapia contra Helicobacter pylori en la poblacién estudiada. Sin
embargo, se ha sugerido que para zonas con alta resistencia la adicion de
subsalicilato de bismuto a la terapia triple *° podria ser una opcion, no obstante, el
estudio de Hinostrosa D. et al no encontré una diferencia significativa entre el
bismuto agregado a la terapia triple con respecto a placebo con terapia triple, pero
si encontré que el bismuto podria mejorar de manera significativa la tolerancia a

algunos efectos adversos®’.
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Quinolonas:

Para las quinolonas se obtuvo un 51% (IC 95%, 38% - 64%) de resistencia en los
estudios que consideraron pacientes con puntos de corte EUCAST (Valdivieso,
2016 y Guzman, 2019). La heterogeneidad entre estos estudios podria explicarse
por lo ya antes expuesto para la amoxicilina. Asi mismo, se obtuvo un 55% (IC
95%, 33% - 76%) en aquel grupo que consideré muestras con puntos de corte
EUCAST, donde la amplitud del intervalo de confianza se explicaria por la
heterogeneidad entre los estudios. Esta podria explicarse, en primer lugar, por el
nimero de muestras incluidas: 219 muestras para Chu Mendoza (2021), 76
muestras para Boehnke F. (2017) y 95 muestras para Mochizuki (2011). En segundo
lugar, se evidencia que el método de identificacion de resistencia fue diferente, ya
que Chu Mendoza solo utilizo la técnica de microdilucion en caldo, mientras que
Boehnke F., tiras de E-test y Mochizuki (2011), la técnica de difusién en disco y
microdilucion. Por Gltimo, no se encontré en los datos obtenidos por Boehnke F.
(2017) ni por Mochizuki (2011), la localizacién o las caracteristicas del tejido para

la obtencion de las muestras, a diferencia de Chu Mendoza (2021).

Por otra parte, se encontrd un solo estudio del 68% que consideré pacientes y

definid resistencia en base a resultados de PCR Z’.

A nivel de paises americanos, un metaanalisis realizado por la OMS refiere un
aumento progresivo de la resistencia a levofloxacino del periodo 2009-2011 con
11% a un 19% entre el 2012-2016%. Entre los afios 2012 al 2016, dicho metanalisis
reporté una prevalencia en la resistencia al levofloxacino del 19% en la regién de

las Américas, del 24% en la region del Mediterraneo Oriental, del 12% en la region
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de Europa, del 29% en el Sudeste de Asia, del 31% en la Regién del Pacifico
Occidental y del 15% en Latinoamérica; sin embargo, estos valores son claramente
inferiores a lo encontrado en nuestro estudio, que pese a su muy baja certeza sigue
indicandonos una probable elevada resistencia asociada a quinolonas. Esto podria
explicarse por una posible resistencia asociada al uso indiscriminado de este
antibiotico.

Segln Liao et al, se ha encontrado que en las terapias triples y cuadruples con
levofloxacino aplicadas a cepas sensibles llegan a una tasa de erradicacion del 97%
para ambas terapias; mientras que, para cepas resistentes, la tasa de erradicacion se
reduce al 71% para la terapia cuadruple y al 38% para la terapia triple. Lo que nos
indica que la terapia de fluoroquinolonas es bastante eficaz cuando la resistencia es
menor del 12%; sin embargo, cuando se agrega bismuto a la terapia, la eficacia se
mantiene incluso cuando la resistencia llega al 25%%*. Al encontrar, en este estudio,
tasas de resistencia superiores a estos limites, probablemente, las terapias que

incluyan levofloxacino puedan no ser efectivas en nuestro medio.

Las mutaciones mas relacionadas con la resistencia a levofloxacino se dan en los
genes que codifican la DNA girasa (gyr Ay gyr B) y la topoisomerasa IV (par C y
par E). En muestras de pacientes peruanos se ha encontrado que hay una mayor
probabilidad entre 1.3 a 1.5 de expresar resistencia a este antibiético cuando se

encuentra este tipo de mutaciones en el gen gyr A %°.
Metronidazol:

Para el metronidazol se obtuvo un 58% (IC 95%, 22% - 90%) de resistencia en los

estudios que consideraron pacientes con puntos de corte EUCAST. La
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heterogeneidad entre estos 3 estudios (Berg, 1997; Valdivieso, 2016; y Guzman,
2019) se deben, principalmente, por la diferencia en sus métodos de susceptibilidad
(Microdilucién para Berg, 1997 y Guzman, 2019 y E-test para Valdivieso, 2016) o
porque para Valdivieso (2016), los pacientes recibieron previamente tratamiento y
solo los que fracasaban a este eran ingresados para el anélisis de susceptibilidad,
mientras que para Berg (1997) y Guzmén (2019) todos los pacientes fueron
evaluados con un test de resistencia. La poblacion que utilizaron fue escasa para los
3 estudios (24 para Berg, 13 para Valdivieso y 44 pacientes para Guzman). Todas
estas diferencias en cada uno de los estudios incluidos se reflejan en un intervalo de

confianza amplio para el promedio ponderado encontrado.

Asi también, se encontrd un 67% de resistencia (IC 95%, 62% - 72%) de aquellos
estudios que consideraron muestras con puntos de corte EUCAST. La
heterogeneidad estuvo presente, lo que se demostrd con un p <0.05. Las diferencias
que explicaria esta heterogeneidad, entre Boehnke F. (2017) y Chu Mendoza
(2021), podria explicarse por lo ya detallado en el analisis de Amoxicilina.
Finalmente, para las muestras con punto de corte diferente a EUCAST, la
resistencia fue del 61% en 1996 y del 52% en el 2003 ° 2L, El punto de corte
utilizado para estos estudios fue de 4 ug/mL, valor inferior al actual punto de corte
EUCAST, lo que nos indicaria una posible sobreestimacion del valor de la

resistencia para dicha época.

La resistencia a metronidazol es de las mas infrecuentes en bacterias anaerobias, a
excepcion de Helicobacter pylori, donde en pacientes occidentales se reportan tasas
de resistencia que van desde el 10 al 30% “°°%: sin embargo, este resultado es menor

al de la poblacion latina (53%). Respecto a nuestro metanalisis, se ha encontrado
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que los valores de resistencia son altos, sin embargo, para el grupo de estudios de
pacientes con punto de corte EUCAST el intervalo de confianza es amplio, lo que

no nos permite dar una comparacion certera con los valores en otros paises.

En un metanalisis se ha encontrado que la erradicacion exitosa se reduce en un 0.5%
por cada aumento del 1% de la prevalencia de resistencia de metronidazol en
regimenes triples o cuddruples, por lo que resistencias del 60% podrian disminuir
en 30% la erradicacion®?. En el Perd, el uso de metronidazol es frecuentemente
usado como terapia para muchas enfermedades; se postula que estas dosis podrian
ser suficientes para inhibir parcialmente el crecimiento de Helicobacter pylori
susceptible al metronidazol, mas no para las cepas resistentes en un mismo paciente.
Si bien los mecanismos exactos de la resistencia a metronidazol no se conocen, si
se ha podido identificar que el impacto de la resistencia se puede superar con un
incremento de la dosis, la duracion o la frecuencia en la administracion del

antibiotico®.

Tetraciclinas:

Para la tetraciclina, se encontr6 4% (IC 95%, 2% - 7%) de resistencia en los estudios
que consideraron muestras con punto de corte EUCAST, donde en el analisis se ve
coincidencia de los intervalos de confianza, y un p > 0.05 que nos permite aceptar
la hipétesis de homogeneidad. Su principal similitud es el método de
susceptibilidad utilizado, que fue el de microdilucion para los 3 estudios (Vasquez,

1996; Boehnke F., 2017; y Chu Mendoza, 2021).

Ademas, se obtuvo 6.7% para 1 estudio que considerd pacientes con punto de corte

EUCAST. Este valor es similar al encontrado para los estudios en el grupo de
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muestras, sin embargo, no se puede llegar a un analisis estadistico mas profundo al

ser solo un estudio.

Nuestros valores, a pesar de su baja certeza, fueron similares a lo reportado en
Latinoamérica, donde va entre 6% y 14% °3. Una de las razones podria ser el poco
uso de este antibidtico al ser un tratamiento de segunda o tercera linea en la
erradicacion de Helicobacter pylori. La baja resistencia a tetraciclinas podria ser
una buena opcién de tratamiento en los esquemas que incluyan dicho antibidtico,
lo cual se ve reflejado en los resultados que encontrd Barreda et al con el uso de la
terapia basada en doxiciclina, furazolidona y bismuto en la que se encontré una
erradicacion del 95,2% comparado con el 83,9% de la terapia triple convencional,

con un valor significativo de p<0,005 >,

Rifampicina:

Para este antibidtico no se realiz6 un andlisis estadistico puesto que el namero de
estudios encontrados fue limitado; teniendo solo un estudio para pacientes y un solo

estudio para muestras.

Los resultados de resistencia antimicrobiana para Rifampicina en base a pacientes
y muestras son similares entre si, con 38.5% (1 estudio) y 46.1% (1 estudio)

respectivamente.

El uso de este antibidtico suele reservarse para pacientes que han tenido 3 o mas
fracasos antibidticos previos; ademas, en nuestro contexto este podria aumentar la
prevalencia de micobacterias resistentes a las rifampicinas, por lo que se requieren

mas estudios.
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Limitaciones del estudio:

La heterogeneidad estuvo presente entre la mayoria de los estudios evaluados en
los distintos grupos de antibidticos que consideraron puntos de corte EUCAST, a
excepcion del grupo de las tetraciclinas. Esto se podria explicar ya que la
metodologia aplicada en los estudios para determinar la resistencia en los diferentes
grupos antibioticos solia ser distinta, a excepcion de las tetraciclinas. Asi mismo, la
poblacion evaluada solia ser reducida (poco representativa); ademas de que algunos
estudios mostraban sus resultados en base a muestras, y otros en base a pacientes,

por lo que no eran comparables.

Los datos reportados son proporciones (%) de diferentes estudios publicados, y no
representan una muestra aleatoria o representativa de la poblacion de pacientes con
Helicobacter Pylori o una muestra representativa o aleatoria de la poblacion de
muestras de estudios enviados para evaluar la resistencia. Por lo tanto, nuestros
resultados no reflejan una tasa de prevalencia de resistencia a los antibioticos de
uso local a nivel poblacional, es solo una descripcion ponderada de datos

publicados.
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CONCLUSIONES

La resistencia antibiotica calculada de Helicobacter pylori a quinolonas y

claritromicina fueron elevadas en comparacion a otros paises.

- Laresistencia antibidtica calculada de Helicobacter pylori a metronidazol y
amoxicilina mostraron intervalos de confianza amplios, por lo que su valor
de resistencia en ambos casos no fue claro en comparacion a otros paises.

- La resistencia antibidtica calculada de Helicobacter pylori a tetraciclinas
fue baja, lo cual se asemeja a otros paises.

- La puntuacion GRADE mostr6 una certeza muy baja para nuestros
resultados, a excepcién del grupo de tetraciclinas donde el resultado fue de
baja certeza.

- Los resultados de la escala de Hoy fueron de moderado sesgo en 5 articulos

y de bajo sesgo en 4 articulos.

Fuentes de financiamiento:
Las fuentes de financiamiento de los estudios aqui resumidos fueron diversas, y en
su mayoria provenientes de organizaciones foraneas o globales que se unieron

instituciones nacionales.
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Autores Afio Ciudad Método de Antibidticos Criterios de Incluido en el
susceptibilidad evaluados Hoy metaanalisis
Vasquez et al.*® 1996 Lima Microdilucion/  CLA/TTC Sesgo Moderado Si
Difusion en disco /MTZ
Berg etal. % 1997 Lima Difusion en disco CLA/MTZ Sesgo Moderado Si
Soto et al. % 2003 Lima E test AMX/ CLA Sesgo Bajo No
IMTZ
Mochizuki h. y 2011 Lima Microdilucion/ QLN Sesgo Moderado Si
cols. 2 Difusion en disco
Valdivieso M. et 2016 Lima E test AMX/CLA/ Sesgo Bajo Si
al.® QLN/TTC/
MTZ /RFP
Boehnke et al. % 2017 Lima E test AMX/ CLA/ Sesgo Moderado Si
QLN/TTC/
MTZ /RFP
Alban et al. ?® 2018 Cajamarca NR AMX/ CLA Sesgo Alto No
IMTZ
Guzmén J et 2019 Lima Microdilucion ~ AMX/ CLA Sesgo Moderado Si
al.1 IQLN / MTZ
Bilgilier et al. % 2020 Lima PCR CLA /QLN Sesgo Bajo No
Reyes E. y col. %’ 2020 Junin NR CLA Sesgo Alto No
Chu Mendoza et 2021 Lima Microdilucion ~ AMX/ CLA/ Sesgo Bajo Si
al. % QLN/TTC/
MTZ

CLA: Claritromicina MTZ: Metronidazol, AMX: Amoxicilina QLN: Quinolona TTC: Tetraciclina RFP: Rifampicina NR: No Refiere

Tabla 1: Descripcion de los estudios incluidos
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Antibioticos Estudios ES Interv. Confianza % Heterogeneidad
95% Weight
Amoxicilina Muestras Boehnke F. 2017 0.33 (0.23 - 0.45) 25.84
Chu Mendoza 2021 0.65 (0.59-0.72) 74.16
Overall Random 0.57 (0.51-0.63) 100 0.00
pooled
Pacientes  Valdivieso M. 2016 0.69 (0.39-0.91) 23.28
Guzman J. 2019 0.05 (0.01-0.15) 76.72
Overall Random 0.14 (0.06 - 0.25) 100 0.00
pooled
Claritromicina | Muestras Boehnke F. 2017 0.36 (0.25-0.47) 25.84
Chu Mendoza 2021 0.35 (0.29-0.42) 74.16
Overall Random 0.35 (0.30-0.41) 100 0.00
pooled
Pacientes Valdivieso M. 2016 0.15 (0.02 - 0.45) 23.28
Guzmén J. 2019 0.52 (0.37-0.68) 76.72
Overall Random 0.43 (0.30-0.57) 100 0.00
pooled
Metronidazol | Muestras  Boehnke F. 2017 0.62 (0.50 - 0.73) 25.84
Chu Mendoza 2021 0.69 (0.62 - 0.75) 74.16
Overall Random 0.67 (0.62 - 0.72) 100 0.00
pooled
Pacientes Berg D. 1997 0.83 (0.63-0.95) 34.44
Valdivieso M. 2016 0.62 (0.32-0.86) 30.77
Guzman J. 2019 0.3 (0.17 - 0.45) 34.79
Overall Random 0.58 (0.22 - 0.90) 100 0.00
pooled
Quinolonas Muestras ~ Mochizuki T. 2011 0.37 (0.27 - 0.47) 33.08
Boehnke F. 2017 0.54 (0.42 - 0.65) 32.55
Chu Mendoza 2021 0.72 (0.66 - 0.78) 34.37
Overall Random 0.55 (0.33-0.76) 100 0.00
pooled
Pacientes Valdivieso M. 2016 0.69 (0.39-0.91) 23.28
Guzmén J. 2019 0.45 (0.30-0.61) 76.72
Overall Random 0.51 (0.38 - 0.64) 100 0.00
pooled
Tetraciclina Muestras Vasquez A. 1996 0.00 (0.00 - 0.52) 1.82
Boehnke F. 2017 0.04 (0.01-0.11) 25.37
Chu Mendoza 2021 0.08 (0.05-0.12) 72.8
Overall Random 0.04 (0.02 - 0.07) 100 0.54

pooled

Tabla 2: Descripcion de resultados obtenidos
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ANEXOS

Anexo 1
GRADE
Ne de Evaluacion de certeza Efecto Certeza Importancia
estudios
Disefio de estudio Riesgo de | Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Ne de N° de Tasa
Sesgo indirecta consideraciones eventos individuos (95% ClI)
Resistencia de Helicobacter Pylori a Amoxicilina segin pacientes y puntos de corte EUCAST
2 estudios no esserio® | muy serio ® no es serio muy serio ¢ [ ninguno 11 57 tasa del evento | @OQOO |[IMPORTANTE
observacionales 14 por 100 (6a | MUY
25) BAJA
Resistencia de Helicobacter Pylori a Amoxicilina segin muestras y puntos de corte EUCAST
2 estudios no esserio® | muy serio ® no es serio serio ¢ ninguno 168 295 tasa del evento | @OQOO |[IMPORTANTE
observacionales 57 por 100 (51 MUY
a 63) BAJA
Resistencia de Helicobacter Pylori a Claritromicina segln pacientes y puntos de corte EUCAST
2 estudios noesserio?® | muy serio® no es serio muy serio ¢ | ninguno 25 57 tasa del evento | @OOO |[IMPORTANTE
observacionales 43 por 100 (30 [ MUY
a57) BAJA
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Resistencia de Helicobacter Pylori a Claritromicina seglin muestras y puntos de corte EUCAST

estudios no es serio® | muy serio ® no es serio serio ¢ ninguno 104 295 tasa del evento | OO0 |IMPORTANTE
observacionales 35por 100 (30 | MUY
a4l) BAJA
Resistencia de Helicobacter Pylori a Metronidazol segun pacientes y puntos de corte EUCAST
estudios serio @ muy serio ® no es serio muy serio ® | ninguno 41 81 tasa del evento | @OOQO | IMPORTANTE
observacionales 58 por 100 (22 | MUY
a 90) BAJA
Resistencia de Helicobacter Pylori a Metronidazol segiin muestras y puntos de corte EUCAST
estudios no es serio ® | muy serio no es serio serio ¢ ninguno 198 295 tasadel evento | ®@OOCO | IMPORTANTE
observacionales 67 por 100 (62 | MUY
a72) BAJA
Resistencia de Helicobacter Pylori a Quinolonas seglin pacientes y puntos de corte EUCAST
estudios no esserio® | muy serio ® no es serio muy serio ¢ [ ninguno 29 57 tasa del evento | @OQOO |[IMPORTANTE
observacionales 51 por 100 (38 [ MUY
a64) BAJA
Resistencia de Helicobacter Pylori a Quinolonas segun muestras y puntos de corte EUCAST
estudios serio muy serio ® no es serio muy serio © | ninguno 234 390 tasa del evento | @OQOO |[IMPORTANTE
observacionales 55 por 100 (33 | MUY
a 76) BAJA

Resistencia de Helicobacter Pylori a Tetraciclinas segin muestras y puntos de corte EUCAST
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3 estudios
observacionales

serio ?

no es serio

no es serio

serio 9

ninguno

20

300

tasa del evento
4 por100 (2 a
7

®e00
BAJA

IMPORTANTE

Explicaciones

a. Sesgo segun Tabla de Hoy

b. Se determind heterogeneidad entre los estudios, cuyo porcentaje no pudo ser calculada por el programa STATA 17
c. Los estudios de Valdivieso (2016) y Guzméan (2019) son imprecisos ya que su muestra es no representativa

d. Los estudios de Boehnke (2017) y Chu (2021) son imprecisos ya que su muestra es no representativa

e. Los estudios de Berg (1997), Valdivieso (2016) y Guzman (2019) son imprecisos ya que su muestra es no representativa y hay dispersion en los

resultados

f. Los estudios de Mochizuki (2011), Boehnke (2017) y Chu (2021) son imprecisos ya que su muestra es no representativa.

g. Los estudios de Vasquez (1996), Boehnke (2017) y Chu (2021) son imprecisos ya que su muestra es no representativa.
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Anexo 2

Tabla de Hoy

Lista de verificacion de evaluacion de la calidad para estudios de
prevalencia (adaptado de Hoy et al)

Estudios

Vasquez | Berg | Soto | Mochizuki | Valdivieso | Boehnke | Alban | Guzman | Bilgili | Reyes | Chu
etal’® |etal. |etal. |h.ycols. |M.etal.® |etal.® |etal. |Jetal.®|eret |E.y |Mendoz
17 18 19 22 aI. 24 COI. 25 aet aI. 26
items de riesgo de sesgo Niveles de riesgo de Puntos Anotados
sesgo

1. ¢ Fue la poblacién objetivo del estudio una Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
representacion cercana de la poblacién nacional en
relacion con las variables relevantes, por ejemplo, NO 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
edad, sexo, ocupacién?
2. ¢Fue el marco de muestreo una representacion Si 0 0 Q 0 0 0 0 0 0 0 0
fiel o cercana de la poblaciéon objetivo?

NO 1 1
3. ¢Se utiliz6 alguna forma de seleccién aleatoria Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
para seleccionar la muestra, O se realiz6 un censo? NO
4. ;Fue minima la probabilidad de sesgo de no si 0 0 0 0
respuesta? NO 1 1 1 1 1 1 1
5. ¢ Se recopilaron datos directamente de los Si 0 0
sujetos (a diferencia de un proxy)? NO. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6. ¢Se utiliz6 una definicién de caso aceptable en Si 0 0
el estudio? NO 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7. ¢Se demostré que el instrumento del estudio Sl 0 0
que midid el parametro de interés (por ejemplo, la
prevalencia del dolor lumbar) tenia confiabilidad y NO 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
validez (si era necesario)?
8 ¢ Se utilizé el mismo modo de recopilacion de Si 0 0 0 0 0 0 Q 0 0 0} 0
datos para todos los sujetos?

NO 1 1 1 1 1 1 1
9. ¢Fueron los numeradores y denominador (es) si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
para el parametro de interés apropiado

NO 1 1 1 1 1 1 1 1
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10. Resumen sobre el riesgo general de sesgo del
estudio

RIESGO BAJO (0-3)

RIESGO
MODERADO (4-6)

ALTO RIESGO (7-9)
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