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RESUMEN:

Introduccion:

La infeccion por Helicobacter pylori (HP) tiene una prevalencia a nivel mundial mayor al
50%. La infeccidon por HP estd asociada a enfermedad ulcero péptica, gastritis cronica
atrdfica, linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT) y cancer gastrico. En los
altimos afios, la resistencia a los antibidticos indicados contra la infeccion por HP ha
aumentado en las distintas regiones del mundo por lo que los consensos internacionales
recomiendan la terapia cuadruple. Diferentes esquemas se vienen indicando con el objetivo
de obtener adecuadas tasas de erradicacion, dentro de los cuales la terapia cuadruple con
furazolidona podria ser la recomendada en nuestro pais.

Objetivos:

El objetivo principal es evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con omeprazol,
bismuto, furazolidona y tetraciclina para la erradicacion de la infeccion por Helicobacter
pylori en pacientes del Servicio de Gastroenterologia de un Hospital Publico nivel 11l en
Lima, Peru.

Materiales y métodos:

Este estudio es una cohorte prospectiva que incluira pacientes del servicio de
Gastroenterologia de un Hospital Nivel IlI-1 en Lima-Perl, entre los 18 y 65afios,
diagnosticados histopatolégicamente de infeccion gastrica por Helicobacter pylori y con
prescripcion médica de terapia triple clasica o terapia cuadruple con bismuto.
Posteriormente se registraran los efectos adversos descritos en el primer control a las 2
semanas y el resultado del test de aliento C13 en el segundo control a las 4 a 8 semanas post
tratamiento.

Palabras clave: Helicobacter pylori, terapia triple, terapia cuadruple con bismuto

INTRODUCCION:

2.1 INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori (HP) tiene una prevalencia a nivel mundial mayor al
50%. En Latinoamérica afecta alrededor del 70% mientras que en Africa casi al 80% y en
Oceania solo al 25 % aproximadamente; evidenciando mayor prevalencia en paises en vias
de desarrollo. (1) En el Perd, en un estudio realizado entre los afios 2010 y 2013 en pacientes
sintomaticos de la consulta externa de la red Rebagliati (ESSALUD), la prevalencia global
de HP fue de 45,5% a través del test de aliento con urea-*C. (2)

La infeccion por HP estd asociada a enfermedad ulcero péptica gastrica y/o duodenal,
gastritis cronica atrofica, linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT) y cancer
gastrico. (3,4) Este ultimo es el quinto cancer con mayor incidencia y el tercero con mayor
mortalidad a nivel mundial. En el PerG el cancer de estomago es el tercero en incidencia.
(5,6) EI tratamiento de la infeccion por HP al parecer previene el cancer gastrico, ademas
la erradicacion de HP es el tratamiento de primera linea para Linfoma MALT estadio
temprano obteniendo tasas de curacion del 60-80%. (7,8) En los ultimos afios, la resistencia
a los antibioticos indicados contra la infeccion por HP ha aumentado en las distintas
regiones del mundo por lo que los esquemas terapéuticos han variado segdn los ultimos
consensos internacionales. (9)

El Consenso Masstrich V (2016), el Consenso de Toronto (2016), el Colegio Americano de
Gastroenterologia (2017) y la IV Conferencia Espafiola (2016) recomiendan que la terapia



cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, metronidazol y tetraciclina) o sin bismuto (IBP,
amoxicilina, claritromicina y metronidazol) deberian ser la primera eleccion. (10-13)
Ademas, el Consenso de Masstrich VV recomienda que en areas con resistencia dual a
claritromicina y metronidazol, la terapia cuadruple con bismuto deberia ser la primera linea
de tratamiento. (11)

Los diferentes consensos recomiendan como alternativa varios esquemas de terapia triple,
dentro de los cuéles observamos la terapia triple convencional usada en Peru (IBP,
amoxicilina y claritromicina), pero indican que estos esquemas deben restringirse a areas
donde la resistencia a claritromicina sea baja (<15%) o haya altas tasas de erradicacion
(>90%). (10-13) En una revision sistematica y metaanalisis publicada en el 2018 reportaron
las siguientes resistencias antibidticas: Claritromicina 10-34%, metronidazol 23-91%,
amoxicilina 0-14%, tetraciclina 0-10%, claritromicina y metronidazol 1-19%. (9) En
Latinoamérica hay alta resistencia de HP a los antibiéticos. (14) En Colombia la resistencia
a claritromicina es 25% y a metronidazol es mayor al 80%, por ello recomiendan la terapia
cuadruple con o sin bismuto. Si se indica terapia cuadruple con bismuto se puede cambiar
el metronidazol por furazolidona. (15) En China debido a la alta tasa de resistencia a
claritromicina y metronidazol también utilizan terapia cuadruple con bismuto, indicando en
algunos casos furazolidona en lugar de metronidazol. (16) En un estudio publicado en China
el 2013, encontraron que las tasas de erradicacion de las terapias cuadruples que contenian
furazolidona fueron significativamente mayor que el de las terapias cuadruples que no
contenian furazolidona y ademas encontraron que los efectos adversos fueron
significativamente mayor en el grupo que recibi¢ terapia cuadruple con metronidazol con
respecto a los que recibieron terapia cuadruple con furazolidona. (16) En el Peru, en un
estudio publicado en el 2009, reportan resistencia de 6.67% - 27% para claritromicina. (17)
En el 2017, en un estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia, cultivaron 76 cepas
de las biopsias gastricas en agar Mueller Hinton y usaron E-test (prueba de epsilometria)
reportando las siguientes resistencias antibioticas: Amoxicilina 32.9%, claritromicina
35.5%, metronidazol 61.8%, levofloxacina 53.9% y tetraciclina 3.9% (18)

En un estudio realizado en el 2014, se encontré que el 95.5% (169 de 177) de
gastroenterdlogos peruanos encuestados indicaba la terapia triple como primera linea y solo
el 2% indicaba terapia cuadruple (IBP, bismuto, furazolidona y tetraciclina). (19) En tres
estudios realizados en el Hospital Cayetano Heredilas tasas de erradicacion con terapia
triple fueron 73.5% (2009), 77.2% (2012) y 61.7% (2015). (20-22) En un estudio reciente
(2017), realizado en una clinica privada de Lima, se encontré que la tasa de erradicacion
con terapia triple fue de 72.1%. (23)

La infeccidn por HP tiene una alta prevalencia en nuestro pais y esta asociada a Ulcera
péptica y cancer gastrico. Estas complicaciones conllevan una gran morbilidad y
mortalidad. A nivel mundial las terapias de primera linea para la infeccion por HP han sido
modificadas, se recomienda la terapia cuadruple con o sin bismuto en lugar de la terapia
triple clasica, debido a la alta resistencia a claritromicina y a la baja tasa de erradicacion de
la terapia triple. El Perd no escapa de esta realidad segun los ultimos estudios realizados.
En el Hospital Cayetano Heredia se sigue utilizando la terapia triple como primera linea,
segln su guia de tratamiento para infeccion por HP, pero en algunos casos ya se estd
indicando la terapia cuadruple con bismuto como primera linea siguiendo las
recomendaciones de los consensos internacionales. Por lo tanto, es importante cuantificar
la tasa de erradicacion actual de cada una de las terapias administradas y sus efectos
adversos asociados, para identificar cual es la mejor terapia de primera linea. Los resultados



seran entregados al Hospital Cayetano Heredia para que adopten medidas en el tratamiento
de primera linea de la infeccion por HP y asi disminuir sus complicaciones.

3. OBJETIVOS

Objetivo general:
1. Determinar la eficacia y la seguridad comparativa del tratamiento con

omeprazol, bismuto, furazolidona y tetraciclina vs omeprazol, amoxicilina y
claritromicina en la erradicacién de la infeccion por Helicobacter pylori en el
Hospital Cayetano Heredia-Lima.

Objetivo secundario:
1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con infeccidn por

2.

Helicobacter pylori evaluados en el Hospital Cayetano Heredia-Lima.
Determinar la frecuencia de erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori
en pacientes que reciben tratamiento con terapia triple clasica en comparacion
de los que reciben tratamiento con terapia cuadruple con bismuto.

Describir los efectos adversos reportados por los pacientes que reciben
tratamiento con terapia clasica y los que reciben tratamiento con terapia
cuadruple con bismuto para la infeccién por Helicobacter pylori mediante la
escala De Boer.

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO:
Estudio observacional, analitico de tipo cohorte prospectivo.

4.2 POBLACION:

Pacientes con diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori atendidos en el consultorio

externo de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia y que fueron evaluados y

sometidos a diferentes esquemas de tratamiento.

v" No Expuestos: Pacientes en los cuales al terminar la consulta médica, el médico tratante
les haya indicado terapia triple (omeprazol, amoxicilina y claritromincina) en el
Servicio de Gastroenterologia de un Hospital nivel 111-1 en Lima, Peru.

Expuestos: Pacientes en los cudles al terminar la consulta médica, el médico tratante
les haya indicado terapia cuadruple con bismuto (omeprazol, bismuto, furazolidona y
tetraciclina) en el Servicio de Gastroenterologia de un Hospital nivel 111-1 en Lima,

Peru.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios.

Pacientes con diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori (Biopsia
gastrica).

Pacientes en los cuales al terminar la consulta médica, el médico tratante haya
indicado terapia triple (omeprazol, amoxicilina y claritromincina) o terapia
cuadruple con bismuto (omeprazol, bismuto, furazolidona y tetraciclina).

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de Ulcera péptica.



- Pacientes con diagndstico de cancer gastrico o lesiones premalignas (atrofia,
metaplasia intestinal o displasia).

- Pacientes que hayan sido sometidos a una cirugia gastrointestinal superior.

- Pacientes con diagnostico de insuficiencia hepatica o renal.

- Pacientes con diagnostico de Embarazo.

- Pacientes que hayan consumido antiacidos, AINES, antibidticos, inhibidores de
bomba de protones, bloqueadores de receptores histamina H2 en las Gltimas 4
semanas.

- Pacientes que recibieron tratamiento previo a la consulta médica.

4.3 MUESTRA

Para el célculo del tamafio muestral de este estudio de cohortes se utiliz6 el programa Epi
Info. Para el porcentaje de no expuestos positivos se utilizo el estudio publicado por Novoa
en Per(.?l. Para el porcentaje de expuestos positivos se utilizd el estudio publicado por
Liang en China.'® En el programa se colocd nivel de significacion del 95%, potencia del
80% y razdn de tamafio de muestra expuesto/no expuesto de 2/1, obteniéndose un tamafio
muestral de 222 pacientes, donde el grupo de no expuestos estara conformado por 148
pacientes y el grupo de expuestos por 74 pacientes.

4.4 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES



VARIABLE | DEFINICION TIPO DE ESCALA | CATEGORIAS | INDICADOR | FUENTE
VARIABLE
VARIABLE DEPENDIENTE
Erradicacion | Test de aliento C13 | Cualitativa | Nominal | Sl Determinar Reporte del
Helicobacter | negativo nominal NO erradicacion Laboratorio
pylori dicotémica de
Helicobacter
pylori
VARIABLE INDEPENDIENTE
Terapia triple | Omeprazol 20 mg | Cualitativa | Nominal | SI Determinar el | Ficha
clasica cada 12h, | nominal tratamiento elaborada
Amoxiclina 1 gr | dicotomica indicado
cada 12h y
Claritromicina NO
500mg cada 12
horas por 2 semanas
Terapia Omeprazol 20mg | Cualitativa | Nominal | SI Determinar el | Ficha
cuédruple cada 12h, | nominal tratamiento elaborada
con bismuto | Furazolidona dicotémica indicado
100mg cada 8h,
tetraciclina  500mg
cada 6h, NO
Subsalicilato de
Bismuto 262mg
cada 6 horas por 2
semanas.
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Tiempo Cualitativa | Ordinal Q1 Determinar la | Ficha
transcurrido a partir | ordinal Q2 presencia de | elaborada
del nacimiento. Q3 enfermedad
Q4 segun  grupos
etareos
Sexo Condicién orgéanica | Cualitativa | Nominal | Masculino Determinar la | Ficha
que define a la | nominal presencia de | elaborada
persona como varon | dicotomica - enfermedad
. Femenino .
0 mujer. segun el sexo
Efectos Presencia de signos | Cualitativa | Nominal | Si Determinar Ficha
adversos y sintomas | nominal los efectos | elaborada
dicotomica adversos




secundarios al uso No secundarios al
de un farmaco. tratamiento
indicado

4.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se seleccionaré a los pacientes entre 18 y 65 afios con diagnostico de infeccion por
Helicobacter pylori, en los cuales el médico tratante al término de la consulta haya
indicado terapia triple o terapia cuadruple con bismuto, que acudan al consultorio del
Servicio de Gastroenterologia.

Los pacientes en los cuéles el médico tratante haya indicado terapia triple (omeprazol,
amoxicilina y claritromicina) seran clasificados como no expuestos y los pacientes en
los cuéles haya indicado terapia cuadruple con bismuto (omeprazol, bismuto,
furazolidona vy tetraciclina) seran clasificados como expuestos. Los pacientes que
cumplan los criterios de inclusion y de estos los que no cuenten con ningun criterio de
exclusion seran incorporados al estudio. Se le informard sobre el proyecto de
investigacion, sus objetivos y sobre el consentimiento informado. Una vez realizado la
firma del consentimiento, se clasificara a los pacientes en su grupo correspondiente.

Posteriormente los pacientes tendran los dos controles que el médico tratante realiza
normalmente al iniciar tratamiento erradicador para la infeccion por Helicobacter
pylori. El primer control se realiza a las 2 semanas de iniciado el tratamiento para
registrar los efectos adversos asociados y el segundo control se realiza entre las 4 y 8
semanas post tratamiento para verificar el resultado del Test de aliento C13 realizado.

Finalmente, los datos demograficos (edad y sexo), biopsia gastrica inicial, tratamiento
erradicador indicado, duracion del tratamiento, efectos adversos y el resultado del test
de aliento control a las 4-8 semanas (informacion registrada por el médico tratante) seran
llenados en una ficha de recoleccion de datos y posteriormente seran introducidos en
una base de datos.

4.6 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El presente estudio, tipo cohorte, se realizara en personas de 18 a 65 afios, con diagnostico
de infeccion por Helicobacter pylori, en quienes por indicacion médica hayan recibido
terapia triple o cuadruple para posteriormente evaluar la tasa de erradicacion de los
esquemas de tratamiento indicados segun los consensos nacionales e internacionales.

Como lo establece la declaracion de Helsinki, éste trabajo de investigacion sera previamente
evaluado por el comité de ética en investigacion, tanto de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia como el del Hospital Cayetano Heredia.

Ademas se ha redactado un consentimiento informado detallando el trabajo de
investigacion. El paciente decidira libremente firmar o no el consentimiento. Asi mismo, se
respetard la confidencialidad de los pacientes, por lo que se usaran codigos de identificacion
en lugar de sus nombres al momento de procesar la informacion.

4.7 PLAN DE ANALISIS




Se elaborara una base de datos utilizando el programa STATAL15. Mediante el programa
Epi Info se calcularén las frecuencias de las variables a describir. Se utilizaran medidas de
frecuencia y de medias. En la diferencia de proporciones se utilizara la prueba X? y para el
caso de la diferencia de medias el T-test. Para el célculo estadistico analitico se utilizara el
riesgo relativo con su respectivo intervalo de confianza. Finalmente, se realizara un analisis
bivariado y las variables estadisticamente significativas serdn puestas en un modelo
multivariado.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
CATEGORIA COSTO CANTIDAD TOTAL
Honorarios # Personas
Investigador S/0.00 1 S/0.00
Asesores S/0.00 2 S/0.00
Servicios # Meses
Movilidad S/20.00 6 S/120.00
Utiles oficina
Fotocopias/impresiones S/ 60.00
TOTAL S/180.00




CRONOGRAMA

ACTIVIDADES 2019 2021 2022
O N D E F M J
Revisién X X
Bibliografica
Redaccién del X X X
protocolo
Aprobacion X
comité ética
Reclutamiento y X X
tratamiento a
pacientes
Creacion de X X
base de datos
Analisis de X
datos
Informe final
7. ANEXOS
ANEXO 1: FICHA RECOLECCION DATOS
1. N°FICHA:
2. SEXO:
e MASCULINO ( )
e FEMENINO ( )
3. EDAD:
4, TRATAMIENTO INDICADO:
e TERAPIA TRIPLE CLASICA ()
(OMEPRAZOL + AMOXICILINA + CLARITROMICINA)
e TERAPIA CUADRUPLE CON BISMUTO ()
OMEPRAZOL + BISMUTO + FURAZOLIDONA + TETRACICLINA
5. EFECTOS ADVERSOS
EFECTO ADVERSO S NO

Dolor abdominal

Distension abdominal




Diarrea

Constipacién

Nauseas

Vomitos

Alteracion del sabor

6. RESULTADO TEST DE ALIENTO:

e NEGATIVO ()
e POSITIVO ()

ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proposito del estudio:

Lo estamos invitando a participar en un estudio para evaluar la eficacia de la terapia cuadruple con
bismuto (cuatro medicamentos) y de la terapia triple (tres medicamentos) en la eliminacion de la
infeccién por Helicobacter pylori. Para ello, compararemos la eliminacion de la bacteria entre los
pacientes que recibieron prescripcion médica de terapia cuadruple con bismuto con aquellos pacientes
que recibieron prescripcién con terapia triple. Este es un estudio realizado por un médico residente de
gastroenterologia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia con la asesoria de expertos en
Gastroenterologia y ética del Hospital Cayetano Heredia.

Usted acaba de ser atendido en la consulta donde se le explicaron las caracteristicas de su enfermedad.
La infeccion por Helicobacter pylori es una infeccion muy frecuente en nuestro pais. Esta bacteria puede
producir diferentes dafios a nivel del estbmago. Entre sus consecuencias mas importantes esta el
desarrollo de gastritis cronica, Ulcera gastrica'y cancer gastrico. Por ello, este estudio se centra en evaluar
la diferencia de erradicacion de Helicobacter pylori con la terapia triple y con la terapia cuadruple con
bismuto, debido a que diversos estudios demuestran que estas terapias favorecen la eliminacién de dicha
bacteria.

Procedimientos:

Si decide participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. Al terminar la consulta, usted serd abordado por uno de los investigadores, se le explicard en
gue consiste el trabajo de investigacién y se le preguntara que tratamiento le indic6é su médico
tratante. Después se le solicitara que lea el presente consentimiento informado y verificaremos
gue lo entienda. Si usted acepta y firma, sera incluido en este estudio.

2. Alas 2 semanas de iniciado el tratamiento tendré su primer control donde su médico tratante
evaluara la presencia de posibles efectos adversos relacionados al tratamiento erradicador
indicado (dolor abdominal, distensién abdominal, diarrea, constipacion, nauseas, vomitos,
alteracion del sabor de la comida). Nosotros registraremos en la ficha de recoleccion de datos
los efectos adversos descritos por su médico tratante.

3. Alas 4 a8 semanas después de haber culminado el tratamiento, tendra su segundo control donde
su médico tratante registrara el resultado del Test del Aliento C13, este es un examen que evalia
la presencia de la bacteria Helicobacter pylori y que consiste en soplar a través de un pequefio
tubo. Nosotros registraremos en la ficha de recoleccidn de datos el resultado de su Test de
Aliento C13.

Riesgos:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio : Eficacia y seguridad del tratamiento con omeprazol, bismuto,
furazolidona y tetraciclina versus omeprazol, amoxicilina y
claritromicina en la erradicacion de la infeccion por Helicobacter
pylori en el Servicio de Gastroenterologia de un Hospital Publico nivel
[11-1 en Lima, Peru.

Investigador (a)

Institucién : Hospital Cayetano Heredia

La prueba del Test del Aliento C13 no presenta riesgos para su salud.

Beneficios:
Recibira un triptico con informacion sobre la infeccion por Helicobacter pylori.

Costos y compensacion

No debera pagar nada por participar en el estudio. Igualmente, no recibira ningln incentivo econémico
ni de otra indole, solo se le brindara las facilidades para acudir el dia citado para la realizacion del Test
del aliento C13.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos su informacién con codigos y no con nombres. Solo los investigadores tendran
acceso a la base de datos. Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna
informacion que permita la identificacion de las personas que participaron en este estudio.

USO FUTURO DE INFORMACION

Deseamos almacenar los datos recaudados en esta investigacion por 05 afios. Estos datos podran ser
usados para investigaciones futuras.

Estos datos almacenados no tendran nombres ni otro dato personal, solo seran identificables con codigos.
Si no desea que los datos recaudados en esta investigacion permanezcan almacenados ni utilizados
posteriormente, aln puede seguir participando del estudio. En ese caso, terminada la investigacion sus
datos seran eliminados.

Previamente al uso de sus datos en un futuro proyecto de investigacion, ese proyecto contara con el
permiso de un Comité Institucional de Etica en Investigacion.

Autorizo a tener mis datos almacenados por 20 afios para un uso futuro en otras investigaciones.
(Después de este periodo de tiempo se eliminaran).

SI( ) NO ()

Derechos del participante:

Si decide participar en el estudio y presenta algun inconveniente, puede retirarse de éste en cualquier
momento, 0 no participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por
favor pregunte al investigador responsable Luis Enrique Flores Egocheaga al teléfono

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado injustamente puede
contactar al Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
al teléfono 01-3190000 anexo 201352 o al correo electrénico: duict.cieh@oficinas-upch.pe

Una copia de este consentimiento informado le seré entregada.

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO
Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo de las actividades en las que participaré

si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir no participar y que puedo retirarme
del estudio en cualquier momento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio : Eficacia y seguridad del tratamiento con omeprazol, bismuto,
furazolidona y tetraciclina versus omeprazol, amoxicilina y
claritromicina en la erradicacion de la infeccion por Helicobacter
pylori en el Servicio de Gastroenterologia de un Hospital Publico nivel
[11-1 en Lima, Peru.

Investigador (a)

Institucién : Hospital Cayetano Heredia

Nombres y Apellidos Fechay Hora
Participante

Nombres y Apellidos Fechay Hora
Testigo (si el participante
es analfabeto)

Nombres y Apellidos Fechay Hora
Investigador
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